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  عمدي با متادون بررسي اثر نالتروكسان در مسموميت غير

  
  4مود نسترن ايزدي، 3، مرجان منصوريان2السادات طلايي زواره ، عادله1احمد يراقي

  
  

  چكيده

مصرف  و ناخواسته به صورت اتفاقي ادارو راين كساني كه حتي در بلكه  ؛ترك مواد مخدر را دارندقصد متادون نه فقط در كساني كه  امروزه، مسموميت با مقدمه:

زريقي . همچنين، عوارض و مرگ و مير ناشي از مسموميت نيز افزايش يافته است. در درمان مسموميت با متادون، نالوكسان به صورت ترو به افزايش است ،كنند مي

  .بود عمدي با متادون در مسموميت غيردوت به صورت خوراكي)  (آنتيبررسي اثر نالتروكسان شود. هدف از انجام اين مطالعه،  استفاده مي

 باليني علايم داراي كه متادون (در دو گروه مورد و شاهد) غير عمدي با بيمار مسموم 64نگر بود كه بر روي  اين مطالعه، يك كارآزمايي باليني آينده ها: روش

پس از  كرده بودند، انجام شد. مراجعه 1393تا مهر ماه  1392اصفهان از مهرماه سال  نور و حضرت علي اصغر (ع) بيمارستان مسمومين بخش بودند و به مسموميت

گرم وريدي دريافت كردند تا هوشياري به صورت  ميلي 4/0اوليه، هر دو گروه به دليل كاهش سطح هوشياري با يا بدون دپرسيون تنفسي، نالوكسان انجام اقدامات 

گرم دريافت كردند. علايم حياتي و سطح  ميلي 25كامل برگشت كرد. افراد گروه مورد، به محض بازگشت هوشياري و توانايي بلع، يك عدد كپسول نالتروكسان 

t ،ANOVA ،2هاي  متغيرهاي مورد مطالعه، از آزمون ي قرار گرفت. براي مقايسه هوشياري در هر دو گروه مورد مطالعه از بدو ورود تا زمان ترخيص مورد بررسي
χ  و

Mann–Whitney استفاده شد. 

سال بود. سطح هوشياري بدو ورود در گروه مورد  33/30 ± 25/9سال و در گروه شاهد برابر با  58/29 ± 21/9ميانگين سن افراد در گروه مورد برابر با  ها: يافته

درصد گيج،  9/42نفر) كما بود. سطح هوشياري بدو ورود در گروه شاهد شامل  1درصد ( 3/2درصد كنفيوژن و  0/7درصد لتارژيك،  2/37درصد گيج،  5/53شامل 

بود. تعداد  90/83 ± 69/11و در گروه شاهد  13/77 ± 35/8ب در بدو ورود در گروه مورد ) بودند. تعداد ضربان قلStuporدرصد استيوپور ( 8/4درصد لتارژيك و  4/52

). با حذف زمان به عنوان عامل P=  032/0بود ( 71/86 ± 92/4و در گروه شاهد برابر با  37/81 ± 93/5ضربان قلب چهار ساعت پس از دريافت دارو در گروه مورد 

بود و چهار  71/15 ± 59/2و در گروه شاهد  46/15 ± 87/2اي كه در بدو ورود تعداد تنفس در گروه مورد  دار شد؛ به گونه مخدوشگر، تعداد تنفس بين دو گروه معني

بود. تعداد تنفس در گروه شاهد كمتر از گروه مورد بود؛  42/17 ± 98/1رابر با و در گروه شاهد ب 66/17 ± 10/1ساعت پس از دريافت نالتروكسان در گروه مورد برابر با 

 .). تمامي بيماران در دو گروه، بهبودي كامل بدون عارضه داشتندP=  005/0با توجه به اين نكته كه در بدو ورود تعداد تنفس در گروه شاهد بالاتر بود (

شوند  كاردي مي  ي نالتروكسان، كمتر دچار دپرسيون تنفسي و تاكي بيماران دچار مسموميت با متادون و دريافت كننده ي حاضر نشان داد كه نتايج مطالعه گيري: نتيجه

  .باشند ترين عوارض ناشي از مسموميت با متادون مي كه از جمله خطرناك

  مسموميتمصرف بيش از حد، ، نالتروكسان، نالوكسان، متادون واژگان كليدي:

  

مجله . عمدي با متادون بررسي اثر نالتروكسان در مسموميت غير .مود نسترن السادات، منصوريان مرجان، ايزدي طلايي زواره عادلهيراقي احمد،  ارجاع:

  580-588): 384( 34؛ 1395دانشكده پزشكي اصفهان 

  

  مقدمه

مـواد   µ هـاي  نـده رگيآگونيسـت   فنيل هپتـان و  متادون از مشتقات دي

م محروميـت از مـواد   يجهت جلوگيري از علا ،باشد. متادون مخدر مي

زدايي طولاني مـدت و بـه عنـوان     زدايي كوتاه مدت، سم مخدر در سم

درمان نگهدارنده در افراد وابسته به اپيوپيـد در تـرك اعتيـاد بـه روش     

MMT )Maintenance methadone therapy(  شــود اســتفاده مـي 

). موارد مصـرف ديگـر متـادون در دردهـاي شـديد و مـزمن و       3-1(

بـه   ).3باشد ( ريه مي ي هاي پيشرفته مقاوم به درمان در سرطان ي سرفه

 مقاله پژوهشي
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متـادون را بـه    ،MMTروسازي به منظـور  هاي دا شركت ،معمولطور 

سازند. طعـم خـوب متـادون موجـب      صورت محلولي با طعم ميوه مي

  .)4( شود جذابيت آن براي كودكان مي

 ـگيرد؛  امروزه، متادون بسيار مورد سوء استفاده قرار مي طـوري  ه ب

(معتادان در حـال تـرك   كه روزانه حداقل چند بيمار مسموم با متادون 

دليــل عــدم آگــاهي از ه بــه روش غيــر عمــدي بــ) MMTبــه روش 

آن بيشتر از حـد   ي نتيك اين دارو اقدام به مصرف خودسرانهيفارماكوك

اثـر ضـد دردي ايـن    در حالي كه  نمايند توصيه شده توسط پزشك مي

سـاعت   24-48 بـين نيمه عمر دفعـي آن  و ساعت  4-6دارو كوتاه و 

بـه   ،هـا  در خـانواده دليل در دسترس بودن متـادون  ه ب ،. از طرفياست

اعضـاي خـانواده نيـز    هـا و يـا سـاير     بچـه توسط صورت غير عمدي 

؛ به طوري كـه روزانـه   شود شود و باعث بروز عوارض مي مصرف مي

تعداد زيادي از بيماران مسموم با متادون به صـورت غيـر عمـدي بـه     

  كنند. بخش مسمومين مراجعه مي

مـواد مخـدر را    در كسـاني كـه   تنهـا مصرف متادون نه به تازگي، 

حتـي در  بلكـه   ؛و بايد درمان نگهدارنده را انجـام دهنـد   كنند ترك مي

 ،همچنـين  وكننـد   مصـرف مـي  به صـورت اتفـاقي    اكساني كه دارو ر

توانـد   مي ،مسموميت با مواد مخدر). 5-7( معتادان رو به افزايش است

به طور اتفاقي (ناشي از مصرف بيش از حد در اثر سوء مصرف يا بـه  

كه به طور عمدي و بـه   طور اتفاقي توسط اطفال يا افراد مسن)، يا اين

  ).7-8(واقع شود منظور خودكشي يا ديگركشي 

باشـد كـه اثـرات     يدي ميئهاي اپيو يك آگونيست گيرنده ،متادون

 ــ ــر روي سيســ ــددي بــ ــزي (تمتعــ ــبي مركــ ــا  CNSم عصــ   يــ

Central nervous system  مسـموميت بـا    .) و عضـلات صـاف دارد

م ايـن  يحيات دارد. ترياد كلاسيك علا ي تأثيرات تهديد كننده ،دونمتا

ــامل  ــي و سيســتم عصــبي مســموميت ش ــيون تنفس ــزي  دپرس و مرك

ست كه به دليل اثرات طولاني مدت مسـموميت  ي ميوتيك اها مردمك

با متادون ممكن است چندين روز ادامـه داشـته باشـد. مسـموميت بـا      

نالوكسـان   تزريقامكان دارد موجب كماي با تأخير شود كه به  ،متادون

دها شــامل ئيــمصــرف اپيو آثــار ســوء ،بــه طــور كلــي. )9( نيــاز دارد

هيپوكسي و به ندرت ادم ريوي  هيپوونتيلاسيون،كاهش عملكرد ذهن،

در اثر مسموميت با متـادون   CNS depressionعلايم . )10( باشد مي

نمـاد مسـموميت   دپرسيون تنفسي ير است. آلودگي تا كما متغ از خواب

دپرسـيون سيسـتم   بيمـاران بـا    درصـد  50جدي با متادون است و در 

توانـد بـه    مـي  ،مسموميت با متادون. )11( شود ديده ميعصبي مركزي 

 ـ ؛طور نادر علايم ديگري نيز داشته باشد و  Christenson ،مثـال راي ب

Marjala،  بيمار مسموم بـا   وداز دست دادن ناگهاني حس شنوايي در

سـاعت بـه طـور كامـل      24متادون را گزارش داده است كه البته طـي  

افـرادي كـه بـه     . همچنين،)12بيمار بهبود يافته است ( دوشنوايي اين 

ند، در معـرض افـزايش   ردك زمان متادون و هروئين مصرف مي طور هم

  .)13اند ( و ايسكمي مغزي قرار داشته بدوميوليزراخطر 

هـاي اصـلي سـبب مـرگ      سـري مكانيسـم   از طريق يك ،متادون

پنوموني آسپيراسيون، ادم ريـوي و   دپرسيون تنفسي،شود كه شامل  مي

  كـه در نـروژ انجـام شـد،     اي  . در مطالعه)14( باشد مشكلات قلبي مي

درصد مرگ و مير افرادي كه پس از مصرف متـادون فـوت كـرده     85

اغلب همراه با داروهـاي ديگـر   بودند، ناشي از متادون گزارش شد كه 

  ).15مصرف شده بود (

باشـند.   هاي مواد مخـدر مـي   نالوكسان و نالتروكسان، آنتاگونيست

نالوكسان، با شروع اثر سريع در درمان اورژانسي مسـموميت بـا مـواد    

اي  ، در مطالعـه Sullivanو  Coffinگيرد.  مخدر مورد استفاده قرار مي

كاهش مرگ و مير ناشـي از مسـموميت   استفاده از نالوكسان را جهت 

). 16كنـد (  در مصرف كنندگان هروئين مقـرون بـه صـرفه اعـلام مـي     

همچنين، نالتروكسان كه يـك آنتاگونيسـت اوپيوئيـدي اسـت، جهـت      

). 17-19شـود (  زدايي و ترك در معتادان به اوپيوئيدها استفاده مـي  سم

دان بسـيار  تـرك معتـا   ي تركيبات آهسته رهش نالتروكسـان، در برنامـه  

شـود   ترك توصيه مي ي گيري از عود و ادامه مؤثر بوده است و در پيش

)21-20.(  

 ــ ــركوب) تنفس ــاپرس (س ــوارد س ــتياز نالوكســان آنتاگون ،يدر م  س

) قـه يدق 30- 81 متوسط يسرمعمر  مهين و قهيدق 1- 3مخدرها (با شروع اثر 

پيـك  يك آنتاگونست اوپيوئيدي با  ،نالتروكسان). 22( شود استفاده مي

) امـا طـول اثـر    نسبت به نالوكسـان  ساعت بعد (شروع اثر ديرتر 1اثر 

ــي 4بيشــتر (نيمــه عمــر ســرمي   ــن رو،23باشــد ( ســاعت) م  ). از اي

بـا   مسـموميت و دپرسـيون تنفسـي در   نالتروكسان در موارد اورژانسي 

ثر طولاني بـه  ، اما به دليل طول انيست درماني انتخاب اول مواد مخدر

پـايلوت   ي عنوان داروي نگهدارنده ممكن است مفيد باشد. در مطالعه

انجام شده، مشخص شد تـنفس در بيمـاراني كـه بـا مسـموميت غيـر       

عمدي با متادون با كاهش سطح هوشياري با يا بدون دپرسيون تنفسي 

نمايند، پس از دريافت نالوكسان بهبـود يافتـه و هوشـياري     مراجعه مي

  بهتر شده است.بيمار 

 -مـورد  ي كارآزمـايي بـاليني تصـادفي دو سـو كـور      يك مطالعـه 

شاهدي در خصوص بررسي اثر نالتروكسان در مسموميت بـا متـادون   

 ي انجام گرفت كه در معيار ورود، روش مطالعه و مداخلـه بـا مطالعـه   

  هايي دارد. حاضر تفاوت

بـاليني در خصـوص مسـموميت غيـر      ي از آن جايي كه مداخلـه 

بررسي اثـر   ي حاضر با هدف عمدي با متادون انجام نشده بود، مطالعه

نالتروكسان به عنوان داروي نگـه دارنـده در پايـداري علايـم حيـاتي،      

وضعيت تنفسي و تغييـرات سـطح هوشـياري بيمـاران در بيمـاران بـا       

  .مسموميت غير عمدي با متادون انجام شد
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  ها روش

ي  بـود. جامعـه   نگـر  كارآزمايي بـاليني آينـده   ي مطالعه، يك مطالعهاين 

 بخـش  بـه  را كـه  متـادون  بـا  مسـموم  بيمـاران  ي كليـه  مورد مطالعـه، 

اصفهان از مهرمـاه   نور و حضرت علي اصغر (ع) بيمارستان مسمومين

. شـد  كرده بودند، شـامل مـي   مراجعه 1393تا مهرماه سال  1392سال 

صفت مورد نظر در دو گروه مورد مقايسـه و  ميانگين  ي جهت مقايسه

ها در دو گروه كه بر اسـاس مقـالات منتشـر      با فرض برابري واريانس

درصـد و تـوان    5شده برابر مقدار يك اختيار گرديد، در سطح خطاي 

در هـر گـروه،    d (7/0اثر ( ي درصد و با اختيار ميزان اندازه 80آزمون 

فرمول مربـوط در نظـر گرفتـه     نفر بر اساس 40اي معادل  حجم نمونه

  نمونه وارد مطالعه شدند. 80شد؛ يعني در مجموع 

 غيـر عمـدي بـا    سـال مسـموم   18-60 بيماران ورود شامل معيار

بود كه با كاهش سطح هوشياري با يا بـدون دپرسـيون تنفسـي     متادون

نبودنـد.   MMTاعتياد نداشتند و تحـت درمـان    ي مراجعه كرده، سابقه

محروميت از مـواد  دنبال دريافت نالوكسان دچار علايم  بيماراني كه به

  شدند، از مطالعه خارج گرديدند. )Withdrawal( مخدر

 بخـش  بيماران با مسموميت تـوأم متـادون و سـاير داروهـاي آرام    

شدند، بيماراني  مي ترخيص شخصي رضايت با كه بيماراني هيپنوتيك،

كه پس از دريافت نالوكسان بار ديگر دچار دپرسيون تنفسي، آپنه و يا 

شده بودند و يـا نيـاز بـه نالوكسـان داشـتند، از       Withdrawalعلايم 

  مطالعه خارج شدند.

 علايـم  داراي كـه  متـادون  غير عمـدي بـا   مسموم بيماران ي كليه

ميوتيـك   دمـك كاهش سطح هوشـياري و مر  قبيل از مسموميت باليني

)Pin pointيـا  و )12 از كمتـر  تـنفس (تنفسي  )، با يا بدون دپرسيون 

تحـت درمـان لازم    اوليـه  حمـايتي پس از انجـام اقـدامات   آپنه بودند، 

تعداد تـنفس، سـطح    ،د. در بدو ورودگرفتنتوسط پزشك مربوط قرار 

 د.ش ـگيـري   بيمـاران انـدازه   اشباع اكسيژن خون شـرياني و  هوشياري

متـري متصـل شـدند.     اكسي بيماران در دو گروه قرار گرفتند و به پالس

گروه اول (مورد) به دليل كاهش سطح هوشياري با يا بدون دپرسـيون  

گرم وريدي دريافـت كردنـد و بـه محـض      ميلي 4/0تنفسي نالوكسان 

  بازگشت هوشـياري و توانـايي بلـع، يـك عـدد كپسـول نالتروكسـان        

ميـوه   ايران دارو) حل شده در يك ليـوان آب گرم (داروسازي  ميلي 25

  به طور خوراكي و آهسته دريافت كردنـد. نـيم سـاعت بعـد، كپسـول      

  گرمي دوم را نيز دريافت نمودند. ميلي 25

گروه دوم (شاهد)، به دليل كاهش سطح هوشـياري بـا يـا بـدون     

گـرم وريـدي دريافـت كردنـد و      ميلي 4/0دپرسيون تنفسي، نالوكسان 

اري، تحت نظر قرار گرفتند. هر دو گروه پـس از تجـويز   پس از هوشي

نالوكسان و بازگشت سطح هوشياري، جهت بررسي برگشـت علايـم،   

متري بودند و  اكسي تحت نظر قرار گرفتند. تمامي بيماران، تحت پالس

كردنـد. زمـان    ليتـر در دقيقـه دريافـت مـي     5-10اكسيژن بـا ماسـك   

دريافـت نالوكسـان و زمـان    بازگشت هوشياري و بيدار شدن پـس از  

بازگشت علايـم مسـموميت (كـاهش سـطح هوشـياري) و دپرسـيون       

گرديد. در صورتي كه بيماران در هر دو گروه، دوبـاره   تنفسي ثبت مي

شـدند   مي Withdrawalدچار دپرسيون تنفسي، آپنه و هر گونه علايم 

وسـط  و ت شـدند  ند، از مطالعه خارج ميكرد يا نياز به نالوكسان پيدا مي

  نمودند. پزشك معالج نالوكسان دريافت مي

 ،ينيبـال  علايـم  دموگرافيـك،  عوامـل  شـامل  بيمـاران  اطلاعات ي كليه

در  و دي ـگرد ثبـت  ،يبسـتر  سـاعات  يط در ها آن راتييتغ و ياتيح ميعلا

) version 17, SPSS Inc., Chicago, IL( 17 ي نسـخه  SPSS افزار نرم

  .  شدوارد 

بخش توصيفي و تحليلي ارايه گرديـد. در   آناليزهاي آماري در دو

بخش توصيفي، ميانگين و انحراف معيار مدت زمان بازگشـت علايـم   

هاي مختلف ارايـه   مسموميت با متادون، به عنوان متغير اصلي در گروه

گرديد و تمامي خواص دموگرافيك و بـاليني بيمـاران نيـز بـر اسـاس      

بنـا بـر برقـراري    معيارهاي توصيفي گزارش شد. در بخـش تحليلـي،   

هاي متناسـب پـارامتري و ناپـارامتري     هاي آماري، از آزمون فرض پيش

   استفاده شد.

2آزمـون   از كيفـي  هـاي  يافتـه  آنـاليز  براي
χ ي مقايسـه  بـراي  و 

شد. جهت بررسي  استفاده Independent tآزمون  از كمي، هاي داده

مطالعه، بـا  هاي مورد مطالعه بر اساس رويكردهاي  تفاوت بين گروه

در نظر گرفتن رونـد زمـاني تغييـر متغيرهـا در دو گـروه، از آنـاليز       

در صورت برقرار نبودن هاي تكراري استفاده گرديد.  واريانس اندازه

 Mann-Whitneyمفروضات اوليه همانند طبيعـي بـودن از آزمـون    

درصد مورد بررسـي   5ها در سطح خطاي  استفاده شد. تمامي آزمون

  .قرار گرفت

  

  ها افتهي

 ليــنفــر بــه دل 16كــه وارد مطالعــه شــدند،  مــارينفــر ب 80 نيبــ از

نفـر   64 اني ـنشـدند. از م  يخـروج بررس ـ  يارهاياز مع يبرخوردار

درصد)  1/53نفر ( 34درصد) مرد و  9/46نفر ( 30تعداد  مانده، يباق

نالتروكسـان   ي كننـده  افتيسن افراد در گروه در نيانگيزن بودند. م

سال و در گروه بـدون دريافـت نالتروكسـان،     58/29 ± 21/9برابر با 

  ).P=  761/0سال بود ( 33/30 ± 25/9برابر با 

ي حاضر در خصـوص بررسـي متغيرهـاي     نتايج حاصل از مطالعه

دموگرافيك و متغيرهاي كيفي بين دو گروه، نشان داد كه تنها جنسـيت  

اي كـه   دار بـود؛ بـه گونـه    و نوع مصرف متادون بـين دو گـروه معنـي   

ــورد    ــروه م ــان در گ ــي زن ــاهد    4/79فراوان ــروه ش ــد و در گ   درص

  ).1درصد بود (جدول  6/20
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  . فراواني متغير هاي دموگرافيك و مورد مطالعه در بيماران دو گروه1جدول 

  گروه

  متغير

 Pمقدار   شاهد  مورد

  035/0  14) 7/46(  16) 3/53(  مرد  جنسيت

 7) 6/20( 27) 4/79(  زن

  578/0 13) 2/30( 30) 8/69(  دارد  انجام شستشوي معده

 8) 1/38( 13) 9/61(  ندارد

  578/0 13) 2/30( 30) 8/69(  دارد  تجويز شاركول

 8) 1/38( 13) 9/61(  ندارد

  < 999/0 2) 0/40(  3) 0/60(  دارد  ي خودكشي سابقه

 19) 2/32( 40) 8/67(  ندارد

  552/0 0) 0( 2) 100(  دارد  ي مشكلات رواني سابقه

 21) 9/33( 41) 1/66(  ندارد

  251/0 9) 1/28( 23) 9/71(  گيج  هوشياري بدو ورودسطح 

 11) 7/40( 16) 3/59(  آلود) لتارژيك (خواب

 Orientation(  )100 (3 )0 (0كانفيوژن (عدم آگاهي و 

 Stupor(  )0 (0 )100 (1استيوپور (

 0) 0( 1) 100(  كما

  507/0 16) 8/30( 36) 2/69(  شربت  شكل متادون

 5) 7/41( 7) 3/58(  قرص

  < 999/0 11) 3/33( 22) 7/66(  ميوز  مردمك

 10) 3/32( 21) 7/67(  طبيعي

  

ي بررسي متغيرهاي كمي و علايم حيـاتي در بـدو ورود    در زمينه

بيماران، مشخص شد كه فشار خون سيستوليك و تعداد ضـربان قلـب   

اي كـه فشـار خـون     داري داشت؛ بـه گونـه   ميان دو گروه تفاوت معني

متـر جيـوه در    ميلـي  41/109سيستوليك در بيماران گروه مورد برابر با 

). P=  028/0متــر جيــوه بــود ( ميلــي 57/116گــروه شــاهد برابــر بــا 

و در گـروه   13/77همچنين، تعداد ضربان قلب در گروه مورد برابر با 

  ).P=  010/0بود ( 9/83شاهد برابر با 

در بررسي متغيرهاي هموديناميك در بيماران هر دو گروه در طي 

ساعات اوليه پس از دريافت دارو مشخص شد كـه تنهـا متغيـري كـه     

  دار شـد، تعـداد ضـربان قلـب      ه از لحـاظ آمـاري معنـي   ميان دو گـرو 

اي كـه در گـروه مـورد     چهار ساعت پس از دريافت دارو بود؛ به گونه

  ) P=  032/0بـود (  71/86و در گـروه شـاهد برابـر بـا      37/81برابر با 

  ).2(جدول 

انحراف معيار علايم حياتي بيمـاران در طـي    ±ي ميانگين  مقايسه

هـاي مختلـف در    ساعات بين دو گروه و در هر گـروه در طـي زمـان   

آمده است. بيماران دچـار مسـموميت بـا متـادون و      4و  3هاي  جدول

ي نالتروكسان (گروه مورد) كمتر دچار دپرسيون تنفسـي   دريافت كننده

  كاردي شده بودند. و تاكي

، تنهـا متغيـر   Repeated measures ANOVAبـا انجـام آنـاليز    

). با حذف عوامل P=  001/0دار بود ( ضربان قلب ميان دو گروه معني

مخدوشگر از جمله سن و جنس، مشخص شـد كـه متغيرهـايي نظيـر     

ي حرارت، تعداد تنفس و فشـار خـون سيسـتول و دياسـتول از      درجه

اد ضربان قلـب  داري نداشتند، اما تعد لحاظ آماري باز هم تفاوت معني

اي كـه در گـروه شـاهد، بـالاتر از      دار بود؛ به گونـه  بين دو گروه معني

  ).P=  002/0گروه مورد بود (

با حذف زمان به عنوان عامل مخدوشگر، مشخص شد كـه تمـام   

ي حرارت، تعداد ضربان قلب و فشـار   متغيرهاي مورد نظر مانند درجه

داري ميـان دو   معنـي  خون سيستول و دياستول از لحاظ آماري تفاوت

اي كـه   دار شد؛ به گونه گروه نداشته اما تعداد تنفس بين دو گروه معني

در گروه شاهد كمتر از گروه مورد بود. با توجه به اين نكته كه در بدو 

). متغيرهـاي  P=  005/0ورود تعداد تنفس در گروه شاهد بالاتر بـود ( 

آمـده   2و  1هـاي   مورد بررسي در بدو ورود و ساعات بعد در جدول

است. تمامي بيماران در دو گروه بهبودي كامل بدون عارضه داشتند و 

  پيدا نكردند. )Intensive care unit )ICUنياز به بستري در 
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  . متغيرهاي كمي و علايم حياتي در بدو ورود در بيماران دو گروه مورد مطالعه2جدول 

  گروه             

  متغير

  بين گروهي Pمقدار  انحراف معيار ±ميانگين  تعداد

 352/0 13/14 ± 23/7 43 نالتروكسان مدت بستري (ساعت)

 80/21 ± 57/17 21 شاهد

 761/0 58/29 ± 21/9 43 نالتروكسان سن (سال)

 33/30 ± 25/9 21 شاهد

 137/0 85/36 ± 27/0 43 نالتروكسان گراد) ي حرارت بدو ورود (سانتي درجه

  95/36 ± 15/0 21 شاهد

 010/0 13/77 ± 35/8 43 نالتروكسان تعداد نبض بدو ورود (در دقيقه) 

 90/83 ± 69/11 21 شاهد

 729/0 46/15 ± 87/2 43 نالتروكسان تعداد تنفس بدو ورود (در دقيقه)

 71/15 ± 59/2 21 شاهد

 028/0 41/109 ± 07/10 43 نالتروكسان متر جيوه) ورود (ميلي فشار خون سيستول بدو

 57/116 ± 46/12 21 شاهد

 776/0 45/71 ± 20/7 37 نالتروكسان  متر جيوه) فشار خون دياستول بدو ورود (ميلي

 05/72 ± 54/7 20 شاهد

 287/0 33/90 ± 21/17 42 نالتروكسان اشباع اكسيژن بدو ورود (درصد)

 47/93 ± 60/5 21 شاهد

  083/0 14/192 ± 28/159 42 نالتروكسان  مدت زمان برگشت كامل سطح هوشياري (دقيقه) 

  68/263 ± 99/218  19 شاهد

  323/0 80/64 ± 00/10 42 نالتروكسان  مدت زمان برگشت مجدد كاهش سطح هوشياري (دقيقه)

 - 19 شاهد

  
  بحث

اپيوئيدي سنتتيك و طولاني اثر است كه براي درمـان اعتيـاد و    متادون،

هـاي دپارتمـان    گيرد. بررسي داده دردهاي مزمن مورد استفاده قرار مي

دهد مرگ و مير ناشـي از متـادون در    الزام حقوق در فلوريدا نشان مي

). درمـان جـايگزيني   24رو به افزايش بوده است ( 2001-06هاي  سال

شـروع شـد و بـه تـدريج گسـترش       1382ايران در سال با متادون در 

در كشور فعال  MMTمركز  1500يافت؛ به طوري كه امروزه بيش از 

است. به دنبال رواج اين روش درماني، متادون به صورت غيـر ايمـن   

ها شد و در معرض سـوء اسـتفاده و در معـرض تمـاس      وارد خانواده

و مرگ و ميـر ناشـي از   اتفاقي كودكان قرار گرفت و موارد مسموميت 

آن افزايش يافت. افزايش مصرف متـادون از يـك سـو و عـدم انجـام      

ي خطرنـاك در   گيري از مسموميت با اين ماده اقدامات لازم براي پيش

جامعه، از سويي ديگر باعث شده است كه اين مسموميت به تهديـدي  

  ).25ها به خصوص كودكان تبديل گردد ( جدي براي خانواده

باشـد كـه اثـرات     يدي ميئهاي اپيو يك آگونيست گيرنده ،متادون

م عصــبي مركــزي و عضــلات صــاف دارد. تمتعــددي بــر روي سيســ

ــادون ــورفين اســت.  ،از نظــر كيفيــت و كميــت ،عملكــرد مت شــبيه م

حيـات دارد. تريــاد   ي تــأثيرات تهديـد كننــده  ،مسـموميت بــا متـادون  

سيسـتم   دپرسـيون تنفسـي و  شـامل   ،م ايـن مسـموميت  يكلاسيك علا

كه بـه دليـل اثـرات طـولاني      باشد مي ها و ميوز مردمكمركزي  عصبي

ممكن است چندين روز ادامه داشته باشد.  ،مدت مسموميت با متادون

امكان دارد موجب كماي با تـأخير شـود كـه بـه      ،مسموميت با متادون

تـرين   . دپرسيون تنفسـي، از جملـه مهـم   )9( نالوكسان نياز داردتزريق 

گـويي كننـده    ترين عامل پيش پنه، مهم دارو است و برادي عوارض اين

). زماني كه براي بيماران مسموم با ايـن  26باشد ( براي اين عارضه مي

ي مخدر، دپرسيون تنفسي احتمال داده شود، تمركز تـيم پزشـكي    ماده

پنـه و   باشـد كـه بـرادي    هاي هـوايي مـي   براي اين بيماران، بر روي راه

) در Partial pressure of carbon dioxide )PCO2افــزايش  

Arterial blood gas )ABG     از جمله عوامـل مهـم و قابـل اعتمـاد (

  براي نشان دادن هايپوونتيلاسيون در بيماران است.

 ري ـغ تياثر نالتروكسان در مسموم يحاضر به منظور بررس ي مطالعه

نفــر از مــراجعين مركــز  64 انيــبــا متــادون انجــام گرفــت. از م يعمــد

 ني ـاصغر (ع) اصـفهان كـه وارد ا   ينور و حضرت عل يدرمان - يآموزش

درصـد)   1/53نفر ( 34درصد) مرد و  9/46نفر ( 30مطالعه شدند، تعداد 

سـال و در   58/29 ± 21/9سن افراد در گـروه مـورد    نيانگيزن بودند. م

  سال بود. 33/30 ± 25/9گروه شاهد 
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 ي ميانگين (خطاي استاندارد) علايم حياتي بيماران در طي ساعات بين دو گروه . مقايسه3جدول 

 ساعت اول  گروه  متغير
بين  Pمقدار 

  گروهي
 ساعت دوم

بين  Pمقدار 

  گروهي
 ساعت سوم

بين  Pمقدار 

  گروهي
  ساعت چهارم

بين  Pمقدار 

  گروهي

  036/0  37/81 ± 93/5  405/0 93/80 ± 92/8  056/0 97/78 ± 62/6  107/0  60/80 ± 16/11 نالتروكسان  دقيقه)تعداد نبض (در 

 71/86 ± 92/4 70/83 ± 62/9  05/83 ± 48/8 77/85 ± 47/11 شاهد

 673/0 66/17 ± 10/1  143/0 90/17 ± 77/1  853/0 55/17 ± 25/1  586/0 37/17 ± 36/1  نالتروكسان تعداد تنفس (در دقيقه)

 42/17 ± 98/1 00/17 ± 33/1 47/17 ± 90/1 61/17 ± 94/1  شاهد

ي حرارت  درجه

 گراد) (سانتي

 395/0 89/36  995/0 92/36  115/0 91/36  466/0 84/36 ± 17/0  نالتروكسان

 82/36 92/36 79/36 88/36 ± 15/0  شاهد

فشار خون سيستول 

 متر جيوه) (ميلي

 885/0 00/104 ± 78/21  668/0 91/109 ± 96/11  150/0 18/113 ± 72/18  755/0 70/109 ± 32/11  نالتروكسان

 33/105 ± 28/8 00/108 ± 77/10 88/105 ± 71/10 67/110 ± 20/10  شاهد

فشار خون دياستول 

 متر جيوه) (ميلي

 584/0 05/64 ± 92/10  393/0 00/69 ± 63/9  557/0 21/73 ± 55/16  781/0 42/68 ± 65/10  نالتروكسان

 00/68 ± 46/20 00/74 ± 29/5 50/69 ± 05/9  50/67 ± 21/6  شاهد

 
  ي بستري هاي مورد و شاهد در طي ساعات اوليه خطاي استاندارد علايم حياتي بيماران گروه ±. ميانگين 4جدول 

  متغير گروه ورودبدو  ساعت اول ساعت دوم ساعت سوم ساعت چهارم  درون گروهي Pمقدار 

 تعداد نبض (در دقيقه) نالتروكسان 13/77 ± 35/8 60/80 ± 16/11 97/78 ± 62/6 93/80 ± 92/8 37/81 ± 93/5 570/0

 شاهد  90/83 ± 69/11 77/85 ± 47/11  05/83 ± 48/8 70/83 ± 62/9 71/86 ± 92/4  630/0

 تعداد تنفس (در دقيقه) نالتروكسان 46/15 ± 87/2 37/17 ± 36/1 55/17 ± 25/1 90/17 ± 77/1 66/17 ± 10/1 960/0

 شاهد  71/15 ± 87/2 61/17 ± 94/1 47/17 ± 90/1 00/17 ± 33/1 42/17 ± 98/1  036/0

ي حرارت   درجه نالتروكسان 85/36 ± 27/0 84/36 ± 17/0 91/36 ± 21/0 92/36 ± 15/0 89/36 ± 17/0 900/0

 شاهد  95/36 ± 15/0 88/36 ± 15/0 79/36 ± 34/0 92/36 ± 13/0 82/36 ± 20/0  530/0  گراد) (سانتي

فشار خون سيستول  نالتروكسان 41/109 ± 07/10 69/109 ± 32/11 17/113 ± 72/18 90/109 ± 96/11 00/104 ± 78/21 830/0

 شاهد  57/116 ± 46/12  66/110 ± 20/10 87/105 ± 71/10 00/108 ± 77/10 33/105 ± 28/8  960/0 متر جيوه) (ميلي

فشار خون دياستول  نالتروكسان 45/71 ± 20/7 41/68 ± 65/10 21/73 ± 55/16 00/69 ± 63/9 05/64 ± 92/10 290/0

 شاهد  05/72 ± 54/7 50/67 ± 21/6 50/69 ± 05/9 00/74 ± 29/5 00/68 ± 46/20  990/0 متر جيوه) (ميلي
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شـاهدي در  -يك كارآزمايي باليني تصـادفي دو سـو كـور مـورد    

خصوص بررسـي اثـر نالتروكسـان در مسـموميت بـا متـادون توسـط        

نفـر   54لويي و همكاران انجام گرفت؛ به اين صورت كه تعداد  آقابيك

سال) غير معتاد به اوپيوئيد كه با مسـموميت حـاد    14از بالغين (بالاي 

ان حكيم تهران مراجعـه كـرده بودنـد، وارد    با متادون به بيمارستان لقم

ي نالتروكسـان در   مطالعه شدند. معيار ورود بيماران و مقـدار دز اوليـه  

ي تهـران،   ي حاضـر تفـاوت داشـت. در مطالعـه     اين مطالعه با مطالعـه 

نفـر از تعـداد    13گرمي نالتروكسان دريافت كردند.  ميلي 50بيماران كپسول 

ها نياز به تزريق مداوم نالوكسـان داشـتند كـه     ي آن نفر مورد مطالعه 54كل 

بيمار در گروه شاهد بودند و تنها يـك بيمـار در گـروه مـورد، نيازمنـد       12

  ).27گرم نالوكسان شد ( ميلي 4/0تجويز دز بلوس وريدي 

و همكاران مشاهده شد كه نالتروكسـان،   Camarasaي  در مطالعه

اي كه در پايان روز دوم،  شود؛ به گونه سبب بهبود زودرس بيماران مي

تمام بيماران بهبود كامل داشـتند و ايـن در حـالي اسـت كـه متـادون،       

هـايي كـه    دارويي طولاني اثر است و مسموميت آن با استفاده از درمان

  ).28كشد ( طول مي شود، تا يك هفته هم اكنون انجام مي

Urban  وSullivan، ي مطالعه Chart-review 12  يبـر رو  يا ماهـه 

زن) وابسته به متادون در يـك مركـز اعتيـاد در     2مرد و  3بيمار بستري ( 5

انجـام دادنـد.    Morgantown, West Virginiaبيمارستان دانشـگاهي در  

گـرم متـادون داشـتند. ابتـدا      ميلـي  70- 130 ي اين بيماران، مصرف روزانـه 

م داده شد و پس از آموزش علاي ـ مارانيگرم به ب ميلي 2/0قرص كلونيدين 

Withdrawal هـا   آن يگرمـي نالتروكسـان بـرا    ميلي 25ها، دز شروع  به آن

بـوپره نـورفين داده    - گرمـي نالوكسـان   ميلي 4- 6. سپس، دز ديگرد زيتجو

(شـروع بـه صـورت تهـوع، اسـتفراغ، اسـهال،        Withdrawalشد. علايـم  

  هـاي شـكمي) بـه طـور متوسـط       قراري و كرامپ رينوره، درد عضلاني، بي

سـاعت اول درمـان    24بعـد از مصـرف نالتروكسـان رخ داد. در    دقيقه  45

بوپره نورفين، دز نگهدارنده براي بدون علامت بـودن بيمـار بـه     - نالوكسان

دست آمد. سپس، اين دز به تدريج بر اساس علايم باليني هر بيمار كـاهش  

ــو در نها افــتي ــادون   تي ــد. نتــايج ايــن مطالعــه، كــاهش دز مت   قطــع گردي

ــم    ميلــي 3- 5 ــد كــرد و ممكــن اســت تحريــك علاي ــه را تأيي گــرم در هفت

Withdrawal مـؤثر   نـورفين  بوپره - نالوكسان دريافت سپس و نالتروكسان با

 ).  29باشد ( كارآزمايي باليني كنترل شده مي انجامو مفيد باشد كه نيازمند 

ي حاضـر در روش اجـرا و    گفته و مطالعه هاي پيش تفاوت مطالعه

  باشد.   معيار خروج مي

 ي شـده  جـاد يا يتنفس ـ ونيدپرس يبرا يدرمان انتخاب نالوكسان،

اثـر بـودن    ي) كه بـه علـت طـولان   30( باشد ياز مواد مخدر م يناش

نالوكسـان بـه همـراه تكـرار آن      يبـالا  يبا متادون، دزها تيمسموم

مسـموم لازم اسـت    مـاران يدر ب يتنفس ونيپس از بهبود دپرس يحت

 اري ـرو، نالتروكسان به عنـوان درمـان برتـر در اخت    ني). از ا31- 34(

 ـتنهـا   افـت يدر زي ـحاضـر ن  ي قرار دارد كه در مطالعه  يدز بـرا  كي

 ـاز مقالات چاپ شده اعتقاد بر ا يبود. برخ يكاف مارانيب دارنـد   ني

 ـبا متادون، با تيدچار مسموم مارانيكه ب سـاعت تحـت نظـر     48 دي

سـاعت از   6كـه   يزمان در صـورت  نيشدن ا يباشند و پس از سپر

و  يتنفس ـ ونياز دپرس ـ ينالوكسان گذشته باشـد و شـواهد   افتيدر

  گردند.  صيوجود نداشته باشد، ترخ ياريهوش

ي  ي حاضر رابطه اي با موضوع مشابه، بر خلاف مطالعه در مطالعه

داري در مدت زمان بستري ميـان بيمـاران گـروه مـورد و گـروه       نيمع

ي حاضـر   ) و اين در حالي اسـت كـه در مطالعـه   27شاهد يافت شد (

داري در مدت زمان بستري ميان دو گـروه يافـت نشـد.     ي معني رابطه

 Nelsonو  Howlandي  ي حاضر همسـو بـا نظريـه    هاي مطالعه يافته

ي  باشد؛ آنان بيان كردند كه مسـموميت بـا متـادون و يـا هـر مـاده       مي

ــد بــه وســيله طــولاني اثــر، مــي µآگونيســت اپيوئيــد  ي تجــويز  توان

  ). 35نالتروكسان كنترل شود (

ي حاضـر نشـان داد كـه بيمـاران دچـار       در پايـان، نتـايج مطالعـه   

چـار  ي نالتروكسـان، كمتـر د   مسموميت بـا متـادون و دريافـت كننـده    

تـرين   شوند كـه از جملـه خطرنـاك    كاردي مي دپرسيون تنفسي و تاكي

  .باشند عوارض ناشي از مسموميت با متادون مي

  

  تشكر و قدرداني

بـه  اي پزشكي عمومي  ي دكتري حرفه نامه پژوهش برگرفته از پايان اين

 و معنـوي  هـاي  حمايـت  بـا  بـوده و  392289طرح تحقيقاتي  ي شماره

 علوم پزشكي اصـفهان  دانشگاه پژوهشي معاونت محترم ي حوزه مادي

 تشـكر  و تقدير عزيزان اين زحمات از يافته است. بدين وسيله، انجام

 .آيد به عمل مي
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Naltrexone in Unintentional Methadone Poisoning 

 
Ahmad Yaraghi1, Adeleh Sadat Talaei-Zavareh2, Marjan Mansourian3, Nastaran Eizadi-Mood4 

 
Abstract 
Background: Methadone toxicity is rising not only in those who are under maintenance methadone therapy 
(MMT) treatment but also in those who face accidentally to drugs, which result in increased morbidity and 
mortality. Naloxone is used for the treatment of methadone poisoning. The aim of this study was to evaluate the 
effect of oral naltrexone on treatment of unintentional methadone poisoning.  

Methods: The study was a prospective clinical trial, included 64 patients with clinical signs of methadone 
intoxication who were referred to Noor and Ali-Asghar Hospital Poison Center between October 2013 and 
October 2014 in Isfahan, Iran. Patients were randomly divided into two groups: case and control. Both groups 
received naloxone 0.4 mg IV due to loss of consciousness with or without respiratory depression however the 
case group also received naltrexone 25 mg capsule after awaking. The vital signs in both groups were studied 
during hospitalization. The variables were compared using t test, ANOVA, chi-square and Mann-Whitney tests. 

Findings: The mean ± SD age of patients in the group receiving naltrexone was 29.58 ± 9.21 years and in 
control group was 30.33 ± 9.25 years. Heart rate four hours after taking naloxone in the group receiving 
naltrexone and control group was 81.37 ± 5.93 and 86.71 ± 4.92, respectively (P = 0.032). By eliminating time 
as confounding factor, respiratory rate was significantly different between the two groups, that in the control 
group was lower than case (P = 0.005). All patients survived without complications. 

Conclusion: This study showed that patients receiving naltrexone due to methadone poisoning had less 
respiratory depression and tachycardia. 
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