
 

 مقاله تحقيقي  

  مصرف دوز متوكلوپراميدكاهش  ررسي تأثير لورازپام ببر
  درمانيشيميدر بيماران 

  4، دكتر مينا تجويدي3، دكتر جعفر امامي2محبوبه افضلي، 1دكتر سيد هادي مولانا*

  چكيده

درماني است كه براي غلبه بر آن داروهـايشيميتهوع و استفراغ از شايعترين عوارض  مقدمه:
ها گروه ديگري از داروها هستند كه بنزوديازپينشود.  لوپراميد استفاده ميمله متوكمتفاوتي از ج

هـاي متفـاوت و نقش آنها به روشني در كاهش استفراغ و يا تهوع روشن نشـده اسـت و توصـيه   
هـا از جملـه متناقضي در اين زمينه وجود دارد. هدف از اين مطالعه بررسـي نقـش بنزوديـازپين   

  باشد.درماني مياستفراغ ناشي از شيميلورازپام در كاهش تهوع و 

هاي شـيمي بيمار كه رژيم 70اين مطالعه يك كارآزمايي باليني بوده كه بر روي  :روش بررسي
بـه درمانيشيميدرماني آنها پتانسيل ايجاد تهوع و استفراغ بالايي داشت انجام شد در دو نوبت 

بو تجويز شـد. بيمـاران داروي لورازپـام را ازبيماران علاوه بر داروهاي متداول لورازپام يا پلاس
ساعت يك ميلي گـرم 12درماني هر درماني تا سه روز بعد از اتمام شيميشب قبل از شروع شيمي

  كردند. خوراكي دريافت ميبصورت

در گروهي كه لورازپام مصرف كرده بودند شدت تهوع حاد و تأخيري كمتري نسبت بـهها: يافته
ونمــا) داشــتند. همچنــين لورازپــام باعــث كــاهش تجــويز دفعــات مصــرفگــروه پلاســبو (دار

  متوكلوپراميد شد.

تواند باعث كـاهش ميـزاندر اين مطالعه نشان داده شد كه لورازپام مي :گيريو نتيجه بحث
درماني شود. لذا تجويز لورازپام براي اين گروه بيماران توصيهتهوع و استفراغ در بيماران شيمي

  شود.مي

     درمانيشيمياستفراغ، بيماران  -لورازپام، متوكلوپراميد، تهوع مات كليدي: كل
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مؤلـف  ٭( ، بيمارستان بعثـت نهاجـا  راديوتراپيمتخصص  .1
  مسؤول)

  رشد پرستاري، اداره بهداشت و درمان نهاجاكارشناس ا .2
  اصفهاندانشگاه علوم پزشكي  ،.دانشيار دانشكده پزشكي3
ــوم پزشــكي   ،. اســتاديار دانشــكده پزشــكي4 دانشــگاه عل

  اصفهان



  )40و  39، مسلسل 1390(سال چهاردهم، شماره اول و دوم، بهار و تابستان   مجله علمي ابن سينا / اداره بهداشت و درمان نهاجا

 5

  مقدمه
در حالي كه سرطان هنوز در اكثر كشورها جـزء سـه عامـل    

باشد توجه ويژه به درمان بيماران سـرطاني  اول مرگ و مير مي
هـاي  يكـي از مهمتـرين مرحلـه    درمـاني شـيمي روري است. ض

باشد كه گاه با عوارض شـديد كـه   درماني براي اين بيماران مي
  باشد همراه است.باعث قطع دارو مي

اكثر داروهاي ضد سرطان اثرات حاد و تأخيري داشـته كـه   
توانند شايع و شديد باشند. درميان اثرات جانبي فوري، تهوع  مي

شود.  وسط بسياري از داروهاي ضد سرطان ايجاد ميو استفراغ ت
ملكراتامين، سيس پلاتين، داكاربازين، استرپتوزوتوسين در اكثـر  

رحـال در اسـتفراغ   ه كنند. به بيماران استفراغ شديدي ايجاد مي
هاي حسي و تحريكي  درماني فرآيند دريافت پيامناشي از شيمي

ر استفراغ تركيبي از پيچيده بوده به همين دليل براي كنترل مؤث
هــا،  هــا، بوتيروفنــون داروهــاي ضــد اســتفراغ (مثــل فنوتيــازين

  رود. متوكلوپراميد، دگزامتازون و لورازپام) بكار مي
درمـاني  شيوع اين عارضه بـا توجـه بـه نـوع داروي شـيمي     

متفاوت است. هرچنـد فاكتورهـاي متعـددي بجـز نـوع داروي      
  فراغ مؤثر هستند.درماني بر شدت و شيوع تهوع و استشيمي

بايد دانست كه فقـط نـوع و دوز دارو تعيـين كننـده شـدت      
استفراغ نبوده و عواملي چون سابقه تهوع استفراغ بـا داروهـاي   

حالات اضـطرابي، سـطح    ،كموتراپي، مصرف الكل، سن، جنس
هـاي روزمـره،   انگيزه و تحرك، قابليت بيمار در انجـام فعاليـت  

 و شيمي درماني، شدت تهوع مصرف غذا و ميزان خواب قبل از
هاي ناشي از وسايل مسافرتي  استفراغ در زمان حاملگي، بيماري

و چگونگي تزريق دارو در تعيين شدت حالت تهـوع و اسـتفراغ   
  .]1[ دخيل هستند

هـاي   گيرنده 3هاي تيپ براساس پاتوفيزيولوژي، آنتاگونيسم
) مهمترين روش كنتـرل تهـوع و اسـتفراغ    HT3-5سروتونين (

  شي از داروهاي شيمي درماني است.نا
شـد از طريـق بلـوك     متوكلوپراميد همانطور كه تصـور مـي  

شود اما  ) باعث كنترل تهوع و استفراغ ميD23دوپامين (  گيرنده

احتمالاً مكانيسم اثر آن بطور اوليـه در دوزهـاي بـالا از طريـق     
است. البته بايد دانست كـه متوكلوپراميـد بـراي    HT3-5 مسير 
  انتخابي نيست. HT3-5مسير 

از ديگر داروهاي ضد استفراغ كورتيكواستروئيدها هسـتند و  
باشـد. چـون هـم در اكثـر      دگزامتازون بهترين در اين گروه مي

 توان بصورت خواركي تجويز كرد كشورها موجود است و هم مي
]2[  .  

عنـوان يـك داروي   ه داروهاي ضد اضطراب مثل لورازپام ب
باشند. اين داروهـا را بايـد همـراه بـا      تكي داراي اثر كمتري مي

داروهاي ضد تهوع و استفراغ ديگر تجويز كرد. دوز پيشـنهادي  
گرم است. البته هنوز معلوم نيست كه ايـن  ميلي 5/1تا  5/0بين 

داروها چقدر باعث تقويت اثر ضـد تهـوع و اسـتفراغ داروهـاي     
توان در  شوند. اين داروها در بيماراني كه استفراغ را مي ديگر مي
تواند مؤثر باشد و يك يـا دو روز قبـل از    بيني كرد، ميآنها پيش

مهمترين عارضـه ايـن داروهـا     شود. شروع كموتراپي تجويز مي
باشد بخصوص اگـر بصـورت داخـل وريـدي      خواب آلودگي مي

  .]3[ تزريق شود

  تهوع و استفراغ ديررس

 72تا  24% از بيماران بخصوص در 80اين عارضه در حدود 
ــ ــين (  س ــيس پلات ــالاي س ــد از دوز ب ) <mg/m2100اعت بع

شود. البته اين عارضه در بسـياري از بيمـاراني كـه     مشاهده مي
گيرنـد و يـا كمـوتراپي     مي mg/m2 50سيس پلاتين را با دوز 

هـا را دريافـت    چند دارويي شامل سيكلوفسفاميد يا آنتراسيكلين
بـه نـوع    شود. اين عارضه ارتباط واضحي هـم  كنند ديده مي مي

تغذيه، مقدار مايعات دريـافتي بيمـار و احتمـالاً طـولاني شـدن      
  .]4[ دوران بستري در بيمارستان دارد

مطالعات اوليه نشان داده است كه تهوع و استفراغ تـأخيري  
هايي حاوي متوكلوپراميد و دگزامتـازون كنتـرل    تواند با رژيم مي

بيماران بايـد   شود. بعلت عوارض اكستراپيراميدال متوكلوپراميد،
بطور مـنظم تحـت نظـر باشـند بطـور مثـال بـراي درمـان بـا          

ــن ــوارض     ديف ــم ع ــين علائ ــاهده اول ــا مش ــد ب ــدرامين باي هي
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توان  اكستراپيراميدال دارو را قطع كرد. البته در بيماران جوان مي
هيدرامين بعنوان پيشگيري از پيدايش تهـوع و اسـتفراغ    از ديفن

  ديررس استفاده كرد.
مطالعه براي كاهش دوز متوكلوپراميد از داروهاي  در چندين

اند كه نتايج متفاوتي حاصل شـده   بنزوديازپين هم استفاده كرده
  است.

رغم اهميـت زيـادي كـه كـاهش دوز داروهـايي مثـل        علي
تواند داشـته باشـد،    متوكلوپراميد به خصوص نوع تزريقي آن مي

ايـن زمينـه    هايي كـه در  ها و راهنمايي نتايج مطالعات و بررسي
انجام شـده اسـت مختلـف و تـا حـد زيـادي متنـاقض اسـت.         

ــن  روش ــتفاده از ديف ــه اس ــي از جمل ــاي مختلف ــدرامين و  ه هي
  ها و... براي كاهش دوز اين دارو بررسي شده است.  بنزوديازپين

تهوع و استفراغ شايعترين عارضه داروهاي شـيمي درمـاني   
بسياري اسـتفاده   باشند. براي كنترل اين مشكل از داروهاي مي

ــي ــت   م ــا آنتاگونيس ــرين آنه ــه مهمت ــود ك ــاي ش ، HT3-5ه
  باشند. دگزامتازون و متوكلوپراميد مي

از جملــه عــوارض متوكلوپراميــد عــوارض اكســتراپيراميدال 
ي دارد و باشد كه تأثير بسزايي بر كيفيت زندگي بيمار سرطان مي

رف هاي بعدي شـيمي درمـاني منص ـ   بتوگاه بيمار را از انجام ن
هاي جلـوگيري از ايـن عارضـه كـاهش دوز      كند. يكي از راه مي

هـا   تـوان بـا اسـتفاده از بنزوديـازپين     متوكلوپراميد است كه مـي 
بخصوص لورازپام ميزان دفعات مصرف متوكلوپراميد را كـاهش  
داد و از بروز عارضه احتمالي آن كاست. بنـابراين هـدف ازايـن    

بر كاهش تجويز داروي ضد مطالعه بررسي تأثير داروي لورازپام 
  .]5[ باشد استفراغ متوكلوپراميد مي

  روش بررسي
اين مطالعـه يـك كارآزمـايي بـاليني بـوده و بيمـاراني كـه        

 (ع) درماني داشته و به بيمارستان سيدالشهداءانديكاسيون شيمي
درمـاني  جهت درمان مراجعه كرده و داروي شيمي شهر اصفهان

  اند. مورد بررسي قرار گرفته هغ نموددر آنها ايجاد تهوع و استفرا
علاوه بر نوع داروهاي شيمي درماني عوامل ديگري كـه در  

ميزان بروز تهوع و استفراغ نقش دارند مورد بررسي قرار گرفتند. 
تـوان بـه تـرس و اضـطراب ناشـي از شـيمي        از اين عوامل مي

ه درماني اشاره كرد. بنابراين بيماراني مورد بررسي قرار گرفتند ك
 نوبـت د (ودر مراجعات قبلي ترس و اضطراب آنها كاهش يافته ب

درماني) چنانچـه در مقدمـه ذكـر شـده اسـت       وم داروسوم يا د
عوامل متعددي در ميزان بروز تهوع و استفراغ مؤثرند كه امكان 

گروه كردن افراد مشكل است لذا در اين مطالعه براي حذف  هم
اني بـه داروهـاي پـره    چنين عواملي در يك دوره از شيمي درم ـ
بعـدي پلاسـبو.    نوبـت مديكشن ايشان لورازپام اضافه شد و در 

هاي شيمي درماني را بعهده  پرستاراني كه مسئوليت اجراي رژيم
د. لـذا ايـن مطالعـه    بـو اطـلاع   ند از نوع داروي بيماران بيشتدا

  .انجام گرفتبصورت دوسوكور 
  معيارهاي ورود به مطالعه شامل

% بر حسب نوع دارو درمـاني و دوز  60بيشتر از  احتمال استفراغ
  بود. سال در هر دو جنس 18بالاتر از  نسو  مصرفي

  معيارهاي خروج از مطالعه شامل
بيماران در اولـين دوره شـيمي   ، 60قدرت فعاليت بدني كمتر از 

بيماراني كه به علل پزشكي مثل انسداد روده، نارسايي و درماني 
  دند.كر كليه و... استفراغ مي

شوند بـراي كـاهش تهـوع و     درماني ميبيماراني كه شيمي
استفراغ موقع درمـان، قبـل از انجـام شـيمي درمـاني بـه آنهـا        

شود كه دگزامتازون و كتريل از جملـه آنهـا    داروهايي تجويز مي
درمـاني و بعـد از   است. به بيماران در صورت لزوم حين شـيمي 
  شود. يز ميمرخص شدن از بيمارستان متوكلوپراميد تجو

درماني به بيماران علاوه بر داروهـاي  در يك دوره از شيمي
درماني، لورازپـام تجـويز شـد. ايـن دارو از     مرسوم قبل از شيمي

گـرم  درمـاني بـا دوز يـك ميلـي    يك شب قبل از شروع شـيمي 
سـاعت يـك عـدد     12خوراكي شروع شد و تا سه روز بعد (هر 

  گرم) ادامه يافت.قرص يك ميلي
-نفر بـود كـه در دو دوره شـيمي    70مورد مطالعه، جمعيت 

اند. ميزان تهـوع و اسـتفراغ بـر     درماني مورد بررسي قرار گرفته
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 اساس معيار سنجش استاندارد تهوع و اسـتفراغ بررسـي گرديـد   
]6[.    

  هايافته
بيمـار كـه    70از بين مراجعين به بيمارسـتان سيدالشـهداء،   

جهت شيمي درمـاني مراجعـه كـرده بودنـد و شـرايط ورود بـه       
نفر اين بيمـاران زن و   18مطالعه را داشتند انتخاب گرديدند كه 

شـدند   نفر مرد بودند. طبق پروتكل، بيماراني وارد مطالعه مي 52
هاي موجود بـيش از   تفراغ در آنها براساس دانستهكه احتمال اس

  .% باشد60
گــر از جملــه تــرس و  مخــدوش بــين بــردن عوامــل بــراي از

بيمـاراني كـه    ،اضطراب و ناآشنايي بيماران بـه محـيط درمـاني   
درماني مراجعـه كـرده بودنـد در مطالعـه      جهت دوره اول شيمي

در دوره  نفر از بيماران افـرادي هسـتند كـه    25پذيرفته نشدند. 
نفر دوره چهـارم   15نفر دوره سوم و  30دوم وارد مطالعه شدند 

  ).2(جدول

  مشخصات دموگرافيك و درمان بيماران مورد مطالعه -2دول ج

  درصد   تعداد  متغير
  جنس

  مرد 
  زن

  
52  
18  

  
3/74  
7/25  

  نوع سرطان
  سروگردن

  سرطان مري
  ينومامس

  سينه
  گليوبلاستوم مولتي فرم

 نومارم سل غير سميژ

  
30  
15  
10  
7  
4  
4  

  
9/42  

20  
3/14  

10  
7/5  
7/5  

  نوع داروي تجويز شده
  لاتينپسيس 

  سيكلوفسفاميد
  آدريامايسين
  ساير داروها

  
63  
7  
7  
14  

  
90  
10  
10  
20  

  دوره دارو درماني
  دوره دوم
  دوره سوم

  دوره چهارم

  
30  
25  
15  

  
9/42  
7/35  
4/21  

     

لورازپـام نبـوده    آنها شامل مديكيشنپرهدر كساني كه رژيم 
سـه و  % گريد 2/7و دو % گريد 7/77، يك % گريد82/15است، 

ــد   ــدام در گري ــارهيچك ــم    چه ــه رژي ــاني ك ــد و در كس نبودن
% گريـد يـك،   6/44مديكيشن آنها شامل لورازپام بوده است  پره
گريد سه بوده است كه با اسـتفاده   % 88/2% گريد دو و 46/50

باشـد   دار مـي  فاوت معنـي ت )>001/0p( كاي اسكواراز آزمون 
   ).1(نمودار 

  

  درماني توزيع درصد فراواني ميزان تهوع در زمان شيمي -1 نمودار

  معيار استاندارد سنجش تهوع و استفراغ -1جدول 
  معيار استاندارد سنجش تهوع

  ندارند : بيماراني كه تهوع1گريد 
  توانند غذا بخورندرغم تهوع مي: بيماراني كه علي2گريد 
  توانند مقداري غذا بخورند: بيماراني كه به سختي مي3گريد 
  د غذا بخورندتواننبيماراني كه اصلاَ نمي :4گريد 

 استاندارد سنجش استفراغمعيار 

  اند : بيماراني كه استفراغ نداشته1گريد 
  انديك بار در روز استفراغ داشته : بيماراني كه2گريد 
  داناستفراغ داشتهبار در روز  5: بيماراني كه بيشتر از يك بار و كمتر از 3گريد 
  انداستفراغ داشتهبار در روز  5: بيش از 4گريد 
  اند: بيماراني كه نياز به وصل سرم داشته5گريد 
  اندتري شده: بيماراني كه به علت شدت استفراغ در بيمارستان بس6گريد 

 



  و همكاران دكتر سيد هادي مولانا   پراميد بيماران شيمي درمانيمتوكلو مصرفزپام بر تأثير لورا
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ــع      ــتفراغ موق ــنجش اس ــتاندارد س ــار اس ــاس معي ــر اس ب
مديكيشـن آنهـا شـامل     درماني در افرادي كه رژيـم پـره   شيمي

%، گريد 62/67دو %، گريد 14/20 يك لورازپام نبوده است گريد
ــه  ــد 52/11س ــار%، گري ــم   %44/1 چه ــه رژي ــاني ك و در كس
%، گريـد  68/54 يكگريد  .مديكيشن آنها لورازپام بوده است پره
كـاي  آزمـون  %، كه بـا اسـتفاده از   44/1 سه%، گريد 16/42 دو

  ).2د (نمودار بو دار  تفاوت معني )> ٠٠١/٠p( اسكوار

 

  درمانيدرصد فرواني ميزان استفراغ در زمان شيمي توزيع -2نمودار

ــام    ــس از اتم ــه پ ــوع در خان ــاي ته ــداد روزه ــانگين تع مي
روز و در گـروه   3/5درماني در گروه بدون تجويز لورازپام  شيمي

روز بوده است كه با اسـتفاده از آزمـون    96/3با مصرف لورازپام 
wilcoxon باشد.دار ميتفاوت معني  

دو گروه مورد مطالعه را از نظر روزهاي تهوع پـس   3جدول 
ميـزان و اسـتفاده از متوكلوپراميـد مـورد      ،درمانياز اتمام شيمي

مقايسه قرار داده است. همانطور كه در ايـن جـدول نشـان داده    
داري تهـوع  شده است بيمـاران در گـروه لورازپـام بطـور معنـي     

انـد و ميـزان مصـرف    درماني داشتهكمتري پس از پايان شيمي
  ست.متوكلوپراميد نيز در آنها كمتر بوده ا

مقايسه دو گروه با و بدون مصرف لورازپام در مورد ميزان تهوع و مقدار مصرف  -3دول ج
  متوكلوپراميد

  دارمعنيسطح  دارونماگروه  زپاملوراگروه مصرف  
ميانگين تعداد روزهاي تهوع در

 درمانيخانه پس از پايان شيمي
981/1±958/3  14/1±3/5  0001/0  

فادهميانگين تعداد و دفعات است
  از متوكلوپراميد

0341/1±2143/0  13/1±3571/0015/0  

ميانگين مصرف تعداد دارو
  متوكلوپراميد در خانه

645/2±6857/4  767/3±457/70001/0  

       

  گيريو نتيجه بحث
هدف از اين مطالعه تعيين اثر افزودن لورازپام بـه داروهـاي   

  د بود.درماني در كاهش دوز متوكلوپرامي پره مديكيشن شيمي
درماني بين دو گروه بـا   اختلاف شدت تهوع در زمان شيمي
مقايسه شد  كاي اسكوارلورازپام و بدون لورازپام با تست آماري 

  ).>001/0pكه اختلاف معنادار بود (
همينطور ميزان تهوع تأخيري كه در خانه اتفاق افتاده است 

است نيز در گروهي كه لورازپام مصرف كرده بودند كاهش يافته 
كه كاهش آن نيز در گريدهاي مختلـف قابـل ملاحظـه اسـت     

)001/0p<.(  
اثر مشاهده شده بر كاهش تهـوع حـاد و تـأخيري در ايـن     

ن آو همكـاران اسـت، در    Lazloهـاي   مطالعه، برخلاف يافته
مطالعه از داروي ديازپام استفاده شده است كه يك بنزوديـازپين  

دوزي كـه در آن   باشـد، در ضـمن   با سرعت شروع اثر كـم مـي  
 مطالعه استفاده شده است كمتر از دوز اين مطالعـه بـوده اسـت   

]7[.  
كـه بـه بررسـي اثـر لورازپـام در       Kris M.Gاما مطالعـه  

كاهش تهوع حاد پرداخته است با نتايج مثبت همراه بوده اسـت  
ا نشانگر م هاي مطالعه در ضمن همراهي با يافته  آنهاي  يافته و

  .]8[ باشد يز ميكاهش تهوع تأخيري ن
در مورد كاهش استفراغ حاد و تأخيري ما هاي مطالعه  يافته

منجر به كاهش مـوارد اسـتفراغ در    و داشتنتايج قابل توجهي 



  )40و  39، مسلسل 1390(سال چهاردهم، شماره اول و دوم، بهار و تابستان   مجله علمي ابن سينا / اداره بهداشت و درمان نهاجا
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% بـه  62/67اسـتفراغ حـاد از    دوگروه مداخله شده است. گريد 
ــه 50/70% رســيده و اســتفراغ تــأخيري از 16/42 % 48/47% ب

  رسيده است.
ع و استفراغ، استفاده از لورازپـام تعـداد   علاوه بر كاهش تهو

روزهايي را كه بيمار تهوع و استفراغ داشته است را كاهش داده 
استفاده از لورازپام منجر به تغييـر دوز داروي دگزامتـازون    است.

نشده است اما موارد اسـتفاده تزريقـي از متوكلوپراميـد كـاهش     
  يافته است.
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