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 مقاله پژوهشی 

  ک مطالعه دوسوکوری ،مقایسه اثربخشی اولانزاپین و لیتیوم کربنات در درمان حمله حاد مانیا
  

  ٤يرسول قرآغاج ،٣ل زادهيم خليرح ،٢محمدرضا انوشه ،١ايصفر حامدن
 

  30/08/1393تاریخ پذیرش  27/06/1393تاریخ دریافت 
 
 یدهچک

جاب يع را ايو درمان سر دا کردهيپ ياز به بسترين معمولاًو  گردد يممحسوب  يپزشک روانک اورژانس يا يدر حمله حاد مان ياختلال دوقطب :هدف و نهیزم شیپ
در درمان حمله  ييتنها بهوم کربنات يتيل هرچند. شود يمضد جنون استفاده  يخلق به همراه دارو کننده تيتثب ياز دارو معمولاًن حملات يدرمان ا ي. براکند يم

در  ييتنهـا  بهد ) يضد جنون نسل جد( نياولانزاپ يدر مورد اثربخش يلازم است تا علائم کنترل شوند. مطالعات معدود ياديکن زمان زياست ول مؤثرا يحاد مان
ن ي ـثبت نشده است. هدف مـا در ا  حال تابه يز مطالعه مشابهيداخل کشور ن در .امده استيبه دست ن يميتعم قابلج يو نتا ا صورت گرفتهيدرمان حمله حاد مان

  .هستا يوم کربنات در درمان حمله حاد مانيتين و لياولانزاپ ياثربخش سهيمطالعه مقا
 يروان ـ يهـا  يمـار يب يبند طبقهستم يس يصيتشخ يارهايمع بر اساسا يماران با حملات حاد مانيبود ب ينيبال يکارآزمائ کين مطالعه که يدر ا :روش مطالعه

)DSM-IV -TR( ايشدت مان يريگ اندازهاس ي) و مقYMRSازمنـد  يفـوق حـاد داشـته و ن    يمـار يب که يسال و افراد ۱۸ ريزماران يب جز به( دندي) انتخاب گرد
مار دوره يب ۳۰هر گروه تعداد  در وم کربنات تحت درمان قرار گرفتند.يتين و لياولانزاپ يبا داروها يتصادف صورت به مارانيبودند). آنگاه ب يع درمانيمداخلات سر

  دند.يسه گرديمقا ،ها آن ين عوارض جانبيو همچن ينيبال يده پاسخزان يم بر اساسدو دارو  ياثربخش ؛ وان رساندنديدرمان را به پا يا چهارهفته
ن لحاظ تفـاوت  يبود که از ا نفر زن ۱۰نفر مرد و  ۲۰وم يتينفر زن بود و در گروه ل ۱۲نفر مرد و  ۱۸ن تعداد يماران تحت درمان با اولانزاپي: در گروه بها افتهی

زان در ي ـن ميا که يدرحال ،بود درصد۷۲ن يانگيم طور بهن يماران درمان شده با اولانزاپيدر گروه ب ينيزان پاسخ باليم ). p=0.287وجود نداشت ( يمعنادار آمار
 نيانگي ـم طـور  بـه ن يماران درمان شده با اولانـزاپ يش گلوکز خون در گروه بيافزا ).p=0.005( دار يمعنتفاوت  ،بود درصد۶۶وم يتيماران درمان شده با ليگروه ب

۱۲.2mg/dl بود. ايافزا درصد۱۶ه (ياز خط پا (۰.3 وميتيلماران درمان شده با يزان در گروه بين ميشmg/dl  ي ـاز خـط پا) ش) بـود. تفـاوت   يافـزا  درصـد ۱/۰ه
ماران درمـان  يدر گروه ب که يدرحال .) بوددرصد۴/۴ه (ياز خط پا ۱/۳kgن يماران درمان شده با اولانزاپيوزن در گروه بش ين افزايانگيم ).p<0.0001( دار يمعن

 يدار يمعن يتفاوت آمار ،ن دو گروهي) بEPS( يعصب يعارضه جانب ازنظر .)p<0.001( دار يمعنتفاوت  .) بوددرصد۶/۱ه (ياز خط پا ۲/۱kgوم کربنات يتيشده با ل
  ).p=0.231وجود نداشت (

 ،هستوم کربنات يتيشتر از ليب يتوجه قابل طور بهن ياولانزاپ يماران به دارويب يده پاسخزان يم هرچند دهد يمن مطالعه نشان يا يها افتهي :يریگ جهیبحث و نت
  .باشد تر سالمن يسه با اولانزاپي، در مقارسد يموم کربنات به نظر يتيل ،يبا توجه به عوارض جانب حال نيباا
  اختلال دوقطبي ،مانيا حمله ،کربنات ليتيوم ،اولانزاپين :ها دواژهیکل
  

 1393 بهمن، 979-987 ، صمهازدی شماره، پنجمیست و بدوره ، یهارومی پزشکمجله 

  
  ۰۴۴۳۲۷۲۲۹۳۲:تلفن ه،ياروم يراز يپزشک روان يدرمان يمرکز آموزش ،جاده سلماس ۲ لومتريک –ه ياروم-ران يا: آدرس مکاتبه

Email: dr.hamednia@yahoo.com 

  

                                                
  سنده مسئول)يه (نوياروم يدانشگاه علوم پزشک يار گروه روانپزشکياستاد ١
  هياروم يدانشگاه علوم پزشک يار گروه روانپزشکياستاد ٢
  هياروم يدانشگاه علوم پزشک يار گروه روانپزشکياستاد ٣
  هياروم يدانشگاه علوم پزشک يولوژيدميار گروه آمار و اپيدانش ٤

  مقدمه
است كه  پزشکي رواناختلال دوقطبي يكي از اختلالات عمده 

بستري در بخش  نيازمند معمولاًمبتلايان به آن جهت مداوا 

بيماري در ميان اختلالات شديد رواني  اين هستند. پزشکي روان
 درصد ١اختلالات است بطوريكه نزديك به  ترين يعشاجزو يكي از 

 ).١شوند ( يمكل جمعيت در سرتاسر عمر به اين اختلال مبتلا 
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در سراسر دنيا قسمت  يپزشک روان يها بخشدر تمامي 
اشغال  يدوقطببيمارستاني توسط بيماران  يها تختاز  يا عمده

عظيمي  و حجممنابع مالي فراوان  ها آنكه براي مداواي  ،شوند يم
 و بادارد  يا دوره. اين اختلال حالت شود يمانساني صرف  ياز نيرو

 تواند يمبيماري  يها دورههمراه است.  يو بهبودبيماري  يها دوره
 نيتر عيشاافسردگي و يا مختلط باشد.  ،حملات مانيا صورت به

دوقطبي ناميده  يا يمان اصطلاحاًكه  باشد يممانيا  ،شكل حملات
 صورت بهافسردگي  مانيا و و علائم. حمله مختلط نادر است شود يم

تظاهرات  ازنظرمانيا و مختلط  حملات در بيمار وجود دارند. توأم
علائم پسيكوتيك  و بدونباليني به دو شكل با علائم سايكوتيك 

ماهيت حاد و شدت بالاي  ليبه دلن اختلال ي. ا)٢( ندينما يمبروز 
حمله  .شود يممحسوب  يپزشک روان يها اورژانسعلائم آن جزو 

ش يب ،يتکانش گر ،ديشد يقرار يب به شکلحاد اغلب  يا يمان
بودن  يتهاجم به علتو  شود يمان ينما يو اختلال شناخت يفعال

  ).۳( دارد يع و درمان داروئيسر ياز به بسترياغلب ن ،ماريب
است که  ياصول ،يده اختلال دوقطبيچيت پيماه با توجه به 
مرحله  خصوصاً يماريمراحل ب يتمام يد را برايجد يها درمان

زان يش ميافزا يگر برايد يقرار داد. از سو يابيآن مورد ارز يا يمان
 ييبهتر است تا حد امکان تعداد اقلام دارو ،مار با درمانيب يهمکار

از درمان  تر مناسب يدرمان تککرد يرو ن منظوريبه ا .کمتر باشد
 يدارو عنوان بهوم کربنات يتيل هرچند با چند دارو خواهد بود.

 مؤثر يدوقطب يا يمانموارد  درصد ۸۰خلق در  کننده تيتثب ياصل
آن مشاهده  ينيتا پاسخ بال برد يمهفته زمان  ۲ يال ۱کن ياست ول

حمله  يبراوم کربنات ) يتي(فقط با ل يدر درمان تک عملاً. )۴( شود
از  تر آهستهوم يتيکه اثرات ل شود يم، مشاهده يدوقطب يا يمان

 يميضد جنون قد ياست. داروها ييضد جنون به تنها يداروها
عوارض  به علت يهستند ول يمؤثر يدول داروهاير هالوپرينظ

مشكلات  ازجمله. )۵( ت مصرف دارنديمحدود يخارج هرم يعصب
در درمان  يميقد يها جنون از ضداستفاده  در اثرشايعي كه 

عوارض جانبي ديس كينزي ديررس  افتد يماختلال دوقطبي اتفاق 
)TDو سندروم نورولپتيك بدخيم ١ ()NMSحال نيباا. ت) اس٢ 

 گريو دنسبت به ليتيوم  مهم داروهاي ضد جنون يها تيمزيكي از 
در  ها آنشروع اثر سريع  رسد يمبه نظر  ،خلق يا کننده تيتثب

  ).۶،۷( فرونشاندن علائم بيماري باشد
ضد  يكه نسبت به داروها ديضد جنون نسل جد يداروها 

امروزه در درمان علائم  ،جنون قديمي عوارض جانبي كمتري دارند
عوارض  هرچند. شوند يمداروهاي خط اول محسوب  کيکوتيپس

 کنيول باشد يمکمتر  يميقد يداروهاداروها نسبت به  نيا يعصب
  .)۹،۸است ( توجه قابلداروها  نيوزن با ا شيافزا رينظ گريعوارض د

داروهاي مختلفي از اين گروه در درمان تركيبي با داروهاي  
كه  ييداروها. يكي از اند گرفتهقرار  موردمطالعهخلق  کننده تيتثب

                                                
1 TD: Tar dive Dyskinesia 
2 NMS: Neuroleptic Malignant Syndrome 

 اولانزاپين ،جلب كرده است به خودتوجه محققين را در اين زمينه 
 زانيبر م ريتأثاست. اولانزاپين عليرغم داشتن بعضي عوارض نظير 

در درمان اختلال  يمؤثرداروي  ،وزن شيو افزاگلوكز خون 
  ).۱۰دوقطبي شناخته شده است (

از  يکي عنوان به نيدر خصوص اولانزاپ يپژوهش کرديرو 
ضد جنون  يداروها نيگزيو قابل جا ديضد جنون جد يداروها

دارو در درمان حمله  نيا يضرر يبو  يابتدا اثبات اثربخش ،يقبل
 دياولانزاپين اولين داروي ضد جنون نسل جد. )۱۱بود ( ايحاد مان

 يا يماناروپا براي درمان  هيو اتحاد متحده الاتيااست كه در 
از عود  يريشگيو پ دارنده نگهدرمان  عنوان به راًياخ دوقطبي و

که در مورد  يعمده مطالعات ).۱۲( شود يم بيماري استفاده
درمان  عنوان بهدارو  نيدر مورد کاربرد ا ،صورت گرفته نياولانزاپ

 و ميکربنات و والپروات سد وميتيل رينظ ييبه همراه داروها يبيترک
که اغلب  مانيزا بعد از کوزيمطالعه، سا نيبوده است. در چند رهيغ

 نياولانزاپ ،کند يم انيخود را نما يحمله اختلال دوقطب به شکل
عمل  ديضد جنون نسل جد يداروها گرياز د مؤثرترو  تر عيسر

 نيبا اولانزاپ يدرباره درمان تک يمطالعات اندک حال نيباا. کند يم
 گريبا د سهيدر مقا ييتنها به آن را ياثربخشصورت گرفته است تا 

در تنها  .)۱۳کنند ( يبررس ايداروها در درمان حمله حاد مان
و همکاران در  يشفت ،که در داخل کشور صورت گرفته يا مطالعه

 يا يماندر درمان  وميتيرا با ل نياولانزاپ ،تهران يراز مارستانيب
 ياثربخش ازلحاظ صرفاً ها آن سهيمقا حال نيبااکردند.  سهيحاد مقا

 ننموده بودند سهيداروها را مقا يدو دارو با هم بود و عوارض جانب
خصوص  نيدر ا تر جامع يا مطالعهبود که  ستهيشا نيبنابرا؛ )۲۰(

  .انجام شود يرانيا يدوقطب مارانيدر جامعه ب
  

  روش کارمواد و 
دوره  کيبود در  ينيبال يکارآزمائ کيکه  مطالعه نيدر ا 

 ماراني) ب ۹۱آبان ماه  يال ۸۹ ماه بهشتيارد( ساله ميدو و ن يزمان
و  پزشک روانمصاحبه توسط  بر اساس( ايدر فاز حاد مان يدوقطب

 يها بخشکه در  (TR DSM-IV-يصيتشخ يارهايمطابق مع
قرار گرفته  رشيموردپذ هياروم يراز يدرمان يمرکز آموزش يبستر
 يحاد با سن بالا يا يمان مارانيورود (ب يارهايبا لحاظ مع ،بودند

 يجسمان يمارياز ب يو عارسال از هر دو جنس  ۶۵ ريسال و ز ۱۸
 يليخ يماريب(خروج  يارهايو اختلالات وابسته به مواد) و مع

 يدرمان با داروها رينظ عيسر يها درمان ازمنديکه ن ايمان ديشد
تحت درمان  يتصادف صورت بهباشند)،  ٣ECTدرمان با اي يقيتزر

 يآنگاه اثربخش .کربنات قرار گرفتند وميتيل اي نياولانزاپ يبا داروها
مراحل مختلف  .قرار گرفتند يابيداروها مورد ارز يو عوارض جانب

 يو سلامت ياثربخش يابيمطالعه و ارز يطراح ،مارانيانتخاب ب
  :بود ريز بيبه ترت داروها
  مارانيانتخاب ب -الف  

                                                
3 ECT: Electro Convulsive Therapy 
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هفته  ۴از  پس نکهيا فرض شيپحجم نمونه با  نييتع منظور به 
 درصد۵۰و  درصد۸۰ بيبه ترت وميتيو ل نيدرمان با اولانزاپ

نفر  ۴۵در هر گروه حدود  حاصل خواهد شد حجم نمونه يبهبود
 و مشکلات ها تيمحدود ليبه دلشده بود که البته  نييتع
 يکه دارا يرانماينفر از ب ۳۰تعداد  ،در هر گروه نشده ينيب شيپ

 يباق در مطالعه ،درمان يا هفته ۴دوره  انيلازم بودند تا پا طيشرا
  .ماندند
  :بود ريز بيبه ترت در طرح مارانيورود ب و روند انتخاب 

 يا يمانحملات  نيآغاز صيو تشخ يپزشک روانمصاحبه  -۱
 يصيتشخ يارهايمعو بر اساس  پزشک روانتوسط  ياختلال دوقطب

١DSM-IV-TR. (15)  
  يکتب تيرضا و اخذ يمقدمات حاتيتوض -۲
  ٢YMRS. (16) اسيبر اساس مق ايشدت حمله مان نييتع -۳
  يتصادف صورت به ييدرمان داروشروع  -۴
 کي (YMRS( ايمانشدت علائم  يابيارز يبرا انگي اسيمق 

در  يپزشک رواناستاندارد است که در اکثر کتب مرجع  اسيمق
 نيا يها مشخصه .رنديگ يمقرار  مورداستفاده مارانيعلائم ب يابيارز

 کيمان مارانيب ينيمطابق با تظاهرات بال کاملاً يسنج روانابزار 
و  ها فرهنگ يدر تمام يماريب نيا ئمشدت علا يابيارز يو برا بوده
  برخوردار است ييکاربرد داشته و از اعتبار بالا ملل

  مطالعه يطراح -  ب
 يلازم بودند به تعداد مساو يارهايکه واجد تمام مع يمارانيب 

 ۵-۲۰با دوز ( نيتحت درمان با اولانزاپ يبا انتخاب تصادف کنيول
 ۶۰۰- ۱۸۰۰کربنات (با دوز  وميتيل ايو در روز )  گرم يليم
 ۱۵ نياولانزاپ يبرا يدوز شروع .در روز ) قرار گرفتند گرم يليم
سه روز  يو طدر روز بود  گرم يليم ۹۰۰ وميتيل يو برا گرم يليم

 يو عوارض جانب ينيپاسخ بال بر اساس يدوز لازم درمان ،يبعد
 شيدر روز هفتم آزما وميتيل يسطح سرم .ديگرد يم ميداروها تنظ

 يليم ۰,۸- ۱,۲ في(در ط يسطح درمان بر اساسو دوز آن  شد يم
  .ديگرد يم مي) تنظ تريوالان در ل ياک

است  مارانيب نيا عياز علائم شا يکي يخواب يب که ييازآنجا 
 زيکلونازپام ن يآنان در هر دو گروه از دارو يبخوابکنترل  منظور به

  .شد يماستفاده  در روز گرم يليم ۱-۲با دوز 
 شدند يمعلائم  ديدچار تشد هفته درمان ۴ يکه ط يمارانيب 

از ادامه درمان  ايو  دادند ينمبه درمان نشان  يپاسخ کاف ايو 
 يو طبق پروتکل درمان دهياز مطالعه خارج گرد ،شدند يممنصرف 

نماد  آنان ينيگزيجا يبرا .گرفتند يماستاندارد تحت درمان قرار 
 تا ديگرد يماضافه  يکش قرعهبه جعبه  موردمطالعه يمربوط به دارو

  .در انتها حفظ شود ها نمونهتعداد  نکهيا

                                                
1 DSM-IV-TR: Diagnostic and Statistical manual of Mental 
Disorder-4th Ed –Text Revised 
2 YMRS: Young Mania Rating Scale 

 ،از همکاراندو نفر  ،حفظ دوسوکور بودن مطالعه منظور به 
 يابيرا ارز مارانيب ،طرح يو مجر دادند يمرا انجام  مارانيدرمان ب

  کرد يم
  داروها يو سلامت ياثربخش يابيارز -  ج
که  شد يممشخص  ايبهبود علائم مان يداروها از رو ياثربخش 

-DSM-IV يصيتشخ يارهايمع بر اساس يروان تيوضع يبا بررس
TR اسيعلائم با مق يابيو ارز YMRS ني. به اديگرد يم نييتع 

مورد مصاحبه و  ۲۸و  ۱،۷،۱۴،۲۱ يرا در روزها مارانيمنظور ب
آن از خط  نمرات راتييو تغ دهقرار دا YMRS اسيبا مق يابيارز
 بر اساس ينيپاسخ بال زانيم .ديگرد يممحاسبه  يانيبه نقطه پا هيپا
 يانيبه نقطه پا هيپا از خط YMRS اسيکاهش نمرات مق زانيم

در  اسيمق نيا يکه نمرات کل شد يم يتلق يزمان يبهبود .بود
  ).۱۶( ديرس يمکمتر از آن  اي ۱۲به  يانينقطه پا

- ۰,۸( يدرمان يدر سطح سرم وميتيدوز ل ليتعد منظور به 
۱,۲meq/lit (بود که  يضرور وميتيل ييپلاسماغلظت  قيکنترل دق

 نکهيا ليبه دلو  شد يم يريگ اندازه ۲۸و  ۲۱و  ۱۴و  ۷ يدر روزها
در خصوص  يا ژهيواست دقت  کيدارو بار نيا يپنجره درمان

  ).۱۷( لازم بود يمانآن در محدوده در ييپلاسمامواظبت از غلظت 
شامل  ها آن يعوارض جانب بر اساسداروها  يخطر يب 

 يوزن و عوارض عصب شيافزا ،در گلوکز خون جادشدهيا راتييتغ
گلوکز  راتييعارضه تغ يابيارز ي. براشدند يم يابيارز يخارج هرم

قند  شيمورد آزما ۲۸و  ۷،۱۴،۲۱ ،۱ يدر روزها مارانيب ،خون
قند  راتييتغ نيانگيم آنگاه .گرفتند يم ) قرارFBSخون ناشتا (

 يابيارز يبرا .ديگرد يممحاسبه  يانيبه نقطه پا هيپا از خطخون 
 نيتوز ۲۸و  ۱،۱۴ يدر روزها مارانيب ،وزن شيعارضه افزا

 يانيبه نقطه پا هيوزن از خط پا شيافزا نيانگيآنگاه م .دنديگرد يم
با  ،)EPS( يخارج هرم يعارضه عصب يابي. ارزشد يممحاسبه 

انجام  ۲۸و  ۱،۳،۷،۱۴،۲۱ يدر روزها ٣SASاسياستفاده از مق
محاسبه  ماريهر ب يبرا شده کسبنمرات  نيانگيو م شد يم
  .ديگرد يم

  يآمار يها روش -د
 ,x2 يآمار يها روشاز  قيتحق نيا يها فرض آزمون يبرا 

Paired t-test, t-test استفاده شد.  
  :بکار رفته يداروها و ابزارها ،مواد
 يشرکت داروساز يديتول ۵mg يها قرص :نياولانزاپ يدارو
  سبحان

شرکت  يديتول ۳۰۰mg يها قرص :کربنات وميتيل يدارو
  يالحاو يداروساز
  :SAS يخارج هرم يعوارض عصب يريگ اندازه اسيمق
ابزار  کي يخارج هرم يعوارض عصب يابيارز يبرا اسيمق نيا 

معتبر  زين يرانيا مارانيسنجش استاندارد شناخته شده است و در ب
  .است

                                                
3 SAS: SIMSON ANGUS SCALE 
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  :YMRS انگي يا يمانشدت  يريگ اندازه اسيمق
 نيا يها تميآاز  هرکدام هدف .است يا ماده ازدهي اسيمق کي

  .است ماريدر ب يعيرطبيغشدت علائم  يريگ اندازه اسيمق
 ۶۰است که نمرات  بيترت نيا به اسيمق نيبا ا ينمره ده نحوه
تر عدم  نيو پائ ۱۲است نمرات  کيحمله مان دهنده نشانو بالاتر 

بالا  يکاهش نمرات از سو دهد يمکامل را نشان  يبهبود اي يماريب
 يبهبود شرفتيپ دهنده نشان )۱۲ طرف به ۶۰از ( نييپا طرف به

  .است
  

  ها افتهی
  :مارانيب کيدموگراف اطلاعات

با  مورد ۱۱که وارد مطالعه شدند تعداد  ماريب ۸۷از مجموع  
 ازيعلائم و ن ديتشد ليبه دل مورد با حمله مختلط ۱۲ و ايحمله مان

از مطالعه  ECT ايو  يقيتزر يداروها ازجمله عيسر يها درمانبه 
 ليبه دل) ايبا حمله ماننفر ( ۴ تعداد نيخارج شدند و همچن

از مطالعه  ،مارستانياز ب يشخص تيبا رضا زودهنگام صيترخ
تعداد  ،سال دوره مطالعه ميدو و ن يدر ط تاًينها .دنديحذف گرد

دوره  يتا انتها نيو اولانزاپ وميتيل يدرمان گروهنفر از هر  ۳۰
 موردمطالعهو مشمول موارد  مانده يباقدرمان  يا چهارهفته

 وميتياران درمان شده با لميدر گروه ب )۱. (جدول شماره دنديگرد
 ۱۲ نفر مرد و ۱۸ نينفر زن و در گروه اولانزاپ ۱۰ نفر مرد و ۲۰

در هر گروه دوره چهار هفته  مارينفر ب ۳۰ يتمام .بودند نفر زن
  .درمان را به انتها رساندند

  :داروها ياثربخش
  ينيپاسخ بال زانيم – الف

وارد  ،يدوقطب يا يمانحمله  صيبا تشخ ماريب ۶۰ يتمام 
 اسيبا مق يمارينمرات شدت علائم ب نيانگيمطالعه شده بودند. م

YMRS بيبه ترت يانيو نقطه پا هيدر خط پا نيدر گروه اولانزاپ 
در  اسيمق نيا کاهش نمرات نيانگيم يعني؛ بود ۱۱,۹۳و  ۴۲,۶۰

 دار يمعنکاهش  يزوج-t بود که با آزمون ۳۰,۶۷ نيگروه اولانزاپ
در خط  وميتيدر گروه ل زانيم نيا که يدرحال). p<0.0001بود (

 نيانگيم يعني؛ بود ۱۳,۶۰و  ۳۹,۶۳ بيبه ترت يانيو نقطه پا هيپا
 نيکه ا بود ۲۶,۰۳ وميتيدر گروه ل اسيمق نيا کاهش نمرات

جدول ) (p<0.0001 يزوج-t است (معنادار  يآمار ازنظرتفاوت 
  ).۲شماره 
به  YMRS اسي=کاهش نمرات مقکامل يبهبود زانيم – ب

  آن ريز اي ۱۲
 ي) بهبوددرصد۶۳,۳( ماريب ۳۰نفر از  ۱۹ نياولانزاپدر گروه  

  .)۱نمودار شماره (کردند  دايکامل پ
کامل  ي) بهبوددرصد۴۰( ماريب ۳۰نفر از  ۱۲ وميتيگروه ل در

 يآمار ازنظردو گروه  نيا ارتباط ؛ که) ۲(نمودار شماره  افتندي
  .(p=0.02) معنادار بود
  :داروها يجانب عوارض

در گروه  يانينقطه پا و در هيدر خط پا مارانيوزن ب نيانگيم 
 زانيم نيا که يدرحال بود. لوگرميک ۷۱و  ۶۸ بيبه ترت نياولانزاپ

 ني؛ بنابرابود لوگرميک ۷۱,۲و  ۷۰ بيبه ترت وميتيدر گروه ل
 kg نياولانزاپدرمان شده با  مارانيوزن در گروه ب شيافزا نيانگيم
 شي). تفاوت افزا۳جدول شماره (بود  kg 1.25 وميتيو در گروه ل 3

بود معنادار  يآمار ازنظر دو گروه در هر يانيو پا هيوزن پا
)p<0.001  .(دو گروه سهيوزن در مقا شيتفاوت افزا نيو همچن 

  .(p<0.001)بود معنادار 
در  يانينقطه پا و در هيدر خط پا مارانيگلوکز خون ب نيانگيم 

 نيا که يدرحال .بود mg/dl ۹۷,۵و  ۸۵,۳ بيبه ترت نيگروه اولانزاپ
 نيبود؛ بنابرا mg/dl ۹۳,۹و  ۹۳,۶ بيبه ترت وميتيل در گروه زانيم
و بود  mg/dl 12.2 نياولانزاپگلوکز خون در گروه  شيافزا نيانگيم

 دو گروه نيتفاوت ا .)۴جدول شماره  (۰,۳mg/dl وميتيگروه ل در
نبود معنادار  وميتيدر گروه ل يانيو پا هياول سهيدر مقا يآمار ازنظر

)p=0.78 (بود معنادار  نيدر گروه اولانزاپ يولp<0.0001) (
بود اختلاف معنادار  زيدو گروه ن سهيدر مقا نيهمچن

p<0.0001).(  
نمرات آن  نيانگيم) EPS( يهرمخارج  يعارضه عصب ازنظر 
بود و در نقطه  ۰ هيدر هر دو گروه در خط پا SAS اسيدر مق

(جدول  بود ۱,۰۶ وميتيو در گروه ل ۱,۲۶ نيدر گروه اولانزاپ يانيپا
نبود معنادار  يآمار ازنظر دو گروه ني). تفاوت ا۵شماره 

)p=0.231(.  

  
  مانده در طرحيو باق واردشدهماران يب ):1(جدول 

 يها گروه  واردشدهماران يتعداد ب  شده خارجماران يتعداد ب  ماران مانده در طرحيتعداد کل ب
  يدرمان

 صيبا تشخ
mania  

 صيبا تشخ
mixed  

 صيباتشخ  مجموع
mania  

ص يباتشخ
mixed  

ص يباتشخ mania صيباتشخ  مجموع
mixed 

  وميتيل  ۵  ۳۹ ۴۴ ۵  ۹ ۱۴ ۰  ۳۰

  نياولانزاپ  ۷ ۳۶ ۴۳  ۷  ۶ ۱۳  ۰  ۳۰
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  نيوم واولانزاپيتيل يدرمان يها گروهدر  YMRSاس يزان کاهش نمرات در مقيم بر اساس ينيزان پاسخ باليم ):2جدول (
 YMRSن کاهش نمرات يانگيم  ارتباط دو گروه يمعنادار

 دوره درمان انيپا در
 YMRSن نمرات يانگيم

 ان درمانيپا در
 YMRSن نمرات يانگيم

  درمان يابتدا در
  يدرمان يها گروه

p<o.ooo1  ۲۶,۰۳  ۶۰/۱۳  ۶۳/۳۹ وميتيل  
p<o.ooo1 ۶۷/۳۰  ۹۳/۱۱  ۶۰/۴۲  نياولانزاپ  

  ارتباط يمعنادار
  دو گروه

اس يکاهش نمرات مقکامل ( يبهبود
YMRS  ر آن)يا زي 12به  

  يدرمان يها گروه  مارانيتعداد کل ب

  
P=0.02 

  وميتيل ۳۰  (40%)12

  نياولانزاپ  ۳۰  (63.33%)19
  

  نيوم و اولانزاپيتيل يدرمان يها گروهوزن در  راتيين تغيانگيم ):3جدول (
ان يش وزن در پاين افزايانگيم  ارتباط دو گروه يمعنادار

  (kg) درمان
ماران در ين وزن بيانگيم

 (kg) ان درمانيپا
ماران در ين وزن بيانگيم

  درمان يابتدا
(kg) 

  يدرمان يها گروه

 
p<0.001 

  وميتيل  ۷۰  ۲/۷۱  ۲/۱

  نياولانزاپ  ۶۸  ۷۱  ۳

 
  نيوم و اولانزاپيتيل يدرمان يها گروهگلوکز خون در  راتيين تغيانگيم ):4جدول (

ش گلوکز خون ين افزايانگيم  ارتباط دو گروه يمعنادار
دوره درمان  انيدر پا

(mg/dl)  

ان ين گلوکز خون در پايانگيم
  (mg/dl) درمان

گلوکز خون در ن يانگيم
 (mg/dl) درمان يابتدا

  يدرمان يها گروه

P=0.78 ۳/۰  ۹/۹۳  ۶/۹۳ وميتيل  

p<0.0001 ۲/۱۲  ۵/۹۷  ۳/۸۵ نياولانزاپ  

  
 EPS يعارضه عصب يبرا SAS اسيمقنمرات  ):5جدول (

در  SASاس يمق ن نمراتيانگيم  ارتباط دو گروه يمعنادار
  ان درمانيپا

در  SAS اسيمق ن نمراتيانگيم
 درمان يابتدا

  يدرمان يها گروه

۲۳۱/۰P= 
  وميتيل ۰  ۰۶/۱
  نياولانزاپ  ۰  ۲۶/۱

  

  
  نيماران درمان شده با اولانزاپيدر گروه ب يزان بهبوديم ):1(نمودار 
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  وم کربناتيتيماران درمان شده با ليدر گروه ب يزان بهبوديم ):2( نمودار

  
  
  يریگ جهینتو  بحث
است  يپزشک روانجزو آندسته از اختلالات  ياختلال دوقطب 
مرحله  درمان دارد. دارنده نگهبه درمان در دو مرحله حاد و  ازيکه ن
 ،کربنات وميتيل ريخلق نظ کننده تيتثب يبا داروها عمدتاً دارنده نگه
از صاحب نظران  يهرچند بعض .باشد يم رهيوالپروات و غ ميسد
 ياز داروها صرفاًدارند  ليتما زيمرحله حاد ن يبرا يحت
در درمان  کنيول استفاده کنند وميتيل خصوصاًخلق  کننده تيتثب

بکار  زين نياولانزاپ ريضد جنون نظ يداروها معمولاًمرحله حاد 
 يها دستهمختلف از  يداروها ياثربخش ،مطالعه نيدر چند .رود يم

اختلال  دارنده نگهرا در درمان مرحله حاد و  يمختلف داروئ
  :اند کرده سهيمقا يدوقطب
همكاران در  و  Tohen كور - در دو كارآزمائي باليني دوسو 
اولانزاپين را با  هفته ۴بمدت  ۱۹۹۹،۲۰۰۰،۲۰۰۱هاي  سال

در فاز حاد مانيا  ،دوقطبي بيمار ۱۱۵و  ۱۳۹در  بيبه ترتپلاسبو 
مقايسه كردند. در هردو  )(DSM-IV با معيارهاي تشخيصي

بيماران درمان شده با اولانزاپين بهبودي قابل ملاحظه اي  ،مطالعه
در مقايسه با بيماران درمان شده با پلاسبو نشان دادند (اولانزاپين 

 با درصد۲۴در مقابل  درصد۴۹ بيبه ترتدر مقايسه با پلاسبو 
P<0.004  با درصد۴۳در مقابل  درصد۶۵و  P<0.02 ).( هردو  در

  .بود  ۱۵mg/dمطالعه دوز داروي اولانزاپين حدود 
و همكاران  Tohen ،در يك مطالعه ديگر دوسوكور تصادفي 

اولانزاپين و ليتيوم را در پيشگيري از اختلال  ،۲۰۰۵در سال 
ابتدا بيماران دوقطبي را كه در  ها آندوقطبي مقايسه كردند. 

) بودند ۲۰بالاي  YMRS مقياسبا مختلط (مرحله حاد مانيا يا 
با تركيب اولانزاپين و ليتيوم تحت درمان قرار  هفته ۶-۱۲بمدت 

 YMRS كه به بهبودي رسيده بودند (با مقياس آنهائي .دادند
كمتر يا  ۲۱-مقياس افسردگي هاميلتون و ۱۲مساوي يا كمتر از 

در يك  ها آن .) براي منوتراپي دوسو كور تصادفي شدند۸يا مساوي 

 و)  ۲۰mg/d-۵نفر اولانزاپين ( ۲۱۷براي تعداد  يا هفته ۵۲دوره 
تجويز ) ۱۸۰۰mg/d-۳۰۰نفر ليتيوم كربنات ( ۲۱۴به تعداد 

بيمارانيكه با اولانزاپين  درصد۳۰عود به حمله خلقي در  .كردند
بيمارانيكه با ليتيوم درمان شده  درصد۳۹درمان شده بودند ودر 

كه با اولانزاپين درمان شده  بيماراني). P=0.055افتاد (بودند اتفاق 
آماري كمتر از گروه درمان  ازنظرقابل ملاحظه اي  طور بهبودند 

مقابل  در درصد۱۴دادند عود به حمله مانيا بروز  ،شده با ليتيوم
ميزان لزوم به بستري شدن براي بيماران  )P<0.001 ( با درصد۲۸

ظه اي كمتر از بيماران قابل ملاح طور بهدرمان شده با اولانزاپين 
 درصد۲۳مقابل  در درصد۱۴بود (درمان شده با ليتيوم 

كارآزمائي در  هفته ۵۲ميزان كامل كردن دوره ).  (P=0.026با
 با درصد۳۳در مقابل  درصد۴۷گروه اولانزاپين بيشتر از ليتيوم بود 

(P=0.004) . براي گروه عوارض جانبي ليبه دلميزان قطع دارو 
  .(P=0.105) بود درصد۲۶ گروه ليتيوم يو برا درصد۱۹اولانزاپين 

مطالعات انگشت  ،نيو اولانزاپ وميتيل ياثربخش سهيمقا يبرا 
و  Berks از مطالعات مربوط به يکي .صورت گرفته است يشمار

بيمار مبتلا به  ۳۰ ها آنبوده است.  ۱۹۹۹همكاران در سال 
اولانزاپين با دوز  نفر ۱۵دوقطبي را تصادفي نمودند و به  يا يمان

 با  mg/day(۹۰۰نفر ليتيوم با دوز  ۱۵وبه  ۱۰mg/dayثابت 
دادند. در اين مطالعه مرگ و مير ) ۱,۲mEq/Lit-۰,۸سطح سرمي 

 ليبه دل حال نيبااو ساير عوارض جانبي جدي گزارش نگرديد. 
كوچك بودن حچم نمونه نتايج بدست آمده قابل تعبير نبودند 

)۱۸.(  
در  ۲۰۰۵وهمكاران در سال  Tohen توسط يگريمطالعه د 

كشور چين انجام شد. در اين مطالعه اثربخشي وسلامتي اولانزاپين 
با ليتيوم در درمان بيماران مبتلا به حملات مانيا و مختلط اختلال 

 يا هفته ۴دوقطبي با يا بدون خصوصيات سايكوتيك در طي دوره 
از ميان بيماران سرپائي وبستري  العهمط نيدر ا ها آن مقايسه شد.
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 DSM-IV معيارهاي تشخيصي بر اساسسال كه  ۱۸بالاي 
) حمله مانيا يا مختلط  ۲۰مساوي يا بالاي (YMRS ومقياس كلي

 ۱را به نسبت  ماريب ۱۴۰تعداد  ،دوقطبي تشخيص داده شده بودند
 ليتيومنفر ) ويا  ۶۹( كور با اولانزاپين –براي درمان دوسو  ۱به 

 بر اساسدرمان کردند.  ،هفته ۴نفر) و براي دوره درمان  ۷۱(
 شد يم يتلق کيو بالاتر حمله مان ۲۰نمرات  YMRS اسيمق
)۱۹.(  

مطالعه نشان دادند که درصد بالائي از بيماران در  نيدر ا 
را كامل  يا هفته ۴گروه اولانزاپين نسبت به گروه ليتيوم درمان 

كردن. در گروه درمان شده با اولانزاپين در مقايسه با گروه ليتيوم 
قابل ملاحظه اي درصد بالائي از بيماران پاسخ باليني به  طور به

 :olz,87.0% ;lith, 73.2%; OR=2.71 (95% cl] درمان دادند
1.07-6.87); P= 0.035]. و بيماران هر دو گروه افزايش در وزن 

BMI  ليكن متوسط افزايش در  ،هفته مطالعه نشان دادند ۴طي
آماري  ازنظرقابل ملاحظه اي  طور بهگروه درمان شده با اولانزاپين 
 ;olz,1.85kg; lith, 0.73kg) بالاتر از گروه ليتيوم بود

p=0.014).  يك بيمار در گروه اولانزاپين سطح بالائي از گلوكز
باليني اهميت  ازنظره ك )۹۳,۶mg/dl( خون در نقطه پاياني داشت

بيمار  ۳ کلاً EPS عوارض اكسترا پيراميدال ازنظر .بالقوه اي دارد
كردند كه از اين  هعلائم ناهنجار تجرب ،در ويزيت پاياني )درصد۲,۲(

بيماران يك نفر اولانزاپين و دو نفر ديگر ليتيوم دريافت كرده 
گرفتند که اولانزاپين اثربخشي  جهينت ها آنمطالعه  نيدر ا .بودند

ليكن  ،حاد دارد يا يمانبالاتري نسبت به ليتيوم در درمان بيماران 
قابل ملاحظه اي تعداد بيشتري از بيمارانيكه اولانزاپين  طور به

 خصوصاًعوارض جانبي  ،نسبت به گروه ليتيوم کردند يمدريافت 
  .دادند يمافزايش وزن نشان 

آباد  نيام مارستانيو همکاران در ب يشفت گريد يا مطالعهدر  
 نياولانزاپ ،بود يشده مواز يمطالعه دوسوکورتصادف کيکه  تهران

پژوهش  نيا در کردند. سهيحاد مقا يا يمانرا در درمان  وميتيول
 دچار DSM-IV-TR يارهايمع بر اساسزن که  ماريب ۴۰ ها آن
البته  يدر دوگروه مواز ييسرپا صورت بهحاد بودند  يا يمان
کربنات به  وميتيل اي نيتحت درمان با اولانزاپ يتصادف صورت به

دو  ياثربخش زانيفقط م نيمحقق نيا قرار دادند. کيبه  کينسبت 
 اسيبا استفاده از مق ينيبال ميشدت علا راتييتغ بر اساسدارو را 

MSRS)اسي) و مقکيحالت مان يريگ اندازه اسيمق CGI-S  
 يانينقطه پا ) در نقطه شروع ويماريشدت ب ينيبال يکل يابيارز(

اظهار  ها آن نکردند. سهيکردند و عوارض داروها را مقا سهيمقا
 کنياست ول مؤثر اينمودند که هر دو دارو در درمان حمله حاد مان

  تر بود ديمف ،ميبر بسامد وشدت علا ريتأث ازنظرکربنات  وميتيل
در  ينيپاسخ بال زانيم ،حاصله جينتادر مطالعه ما با توجه به  

 مارانيبا گروه ب سهيدر مقا نيدرمان شده با اولانزاپ مارانيگروه ب
 کهيبطور .بالاتر بود يتوجه قابل طور بهکربنات  وميتيدرمان شده با ل

 ايمانشدت علائم  يريگ اندازه اسيکاهش نمرات مق نيانگيم

)YMRS( و در  ۳۰,۶۷ نياولانزاپ ان دوره درمان در گروهيدر پا
 است دار يمعن يآمار ازنظرتفاوت  نيبود که ا ۲۶,۰۳ وميتيگروه ل

(p<0.0001)  .اسيکامل علائم (کاهش نمرات مق يبهبود 
YMRS  نيدر گروه درمان شده با اولانزاپ زيآن) ن ريز اي ۱۲به 

کامل در گروه  يبهبود درصد۶۳,۳۳(بود  وميتياز گروه ل شتريب
 نيا ).وميتيکامل در گروه ل يبهبود درصد۴۰در مقابل  نياولانزاپ

 .دارند يهمخوان و همکاران Tohen حاصله از مطالعه جيبا نتا جينتا
 نيبه اولانزاپ يپاسخده زانيدر هر دو مطالعه م ينيپاسخ بال ازنظر

 يبعوارض جان ازنظر .است وميتياز ل شتريب يقابل ملاحظه ا طور به
درمان  مارانيوزن در گروه ب شيداروها در مطالعه ما عارضه افزا

 مارانيوزن ب شيافزا نيانگيم کهيبود بطور شتريب نيشده با اولانزاپ
بود  ۳kg نيدر گروه اولانزاپ هينسبت به خط پا يانيدر نقطه پا

 .( p<0.001) بود ۱,۲۵kg وميتيدر گروه ل زانيم نيا که يدرحال
بود که در گروه  مارانيگلوکزخون ب شيافزا گريد ينبجا عارضه

از  شتريعارضه هم ب نيا زانيم نيدرمان شده با اولانزاپ مارانيب
 شيافزا نيانگيم کهيبطور ،بود وميتيدرمان شده با ل مارانيب

 نيدر گروه اولانزاپ هينسبت به خط پا يانيگلوکزخون در نقطه پا
۱۲,۲ mg/dl ۰,۳ زانيم نيا وميتيو در گروه لmg/dl  بود. عارضه
 نياز ا يبود که تفاوت معنادار EPS يعارضه عصب يبعد يجانب

در  نيبنابرا؛ ديمشاهده نگرد نيو اولانزاپ وميتيل دو گروه نينظر ب
مطالعه ما با  جينتا زين وميتيو ل نياولانزاپ يرابطه با عوارض داروها

  .باشد يمو همکاران هماهنگ  Tohen مطالعه
بود که  يمارانيانتخاب ب ،مطالعه نياز مشکلات ا يکي 

مواد محرک دچار  ريتأثباشند و تحت  يخالص دوقطب شانيماريب
بود که  نيا ،ها تيازمحدود گريد يکيباشند.  دهيعلائم نگرد ديتشد
 مارستانيدر ب مارانينگهداشتن ب ،يکمبود امکانات بستر ليبه دل

موضوع  ني. اشد يم سريم کمتر يدرمان بمدت چهار هفته دوره
که  شد يمبودن حجم نمونه  نيپائ يعني تيمحدود نيموجب دوم

 شيافزا ماه يمدت زمان انجام طرح را از هجده ماه به حدود س
   .داد

 که توسط يگريبا مطالعه د سهيمطالعه ما در مقا حال نيباا 
Berks  نيينمونه پا نييحجم پا ليبه دلو همکاران انجام شد و، 

 جيداشت و نتا يحجم نمونه دو برابر ،نبود ريآن قابل تعب جينتا
تر  دار يمعن يآمار ازنظرنسبت به مطالعه مذکور  زيمطالعه ما ن

انجام شده توسط  يبا مطالعه داخل سهيدر مقا يحت .باشند يم
علاوه بر  رايز ،باشد تر جامعکه  رسد يمو همکاران به نظر  يشفت
 سهيمقا زيداروها را ن يعوارض جانب ،دو دارو ياثربخش سهيمقا

  .ميا کرده
  

  شنهاداتیپ
با  يا مطالعه شود يم شنهاديشد پ انيکه ب يتوجه به مشکلات با

و  شتريب يها تختبا تعداد  يمرکز درمان کيحجم نمونه بالاتر در 
 شود يم شنهادي. در ضمن پرديصورت گ يتر با حجم نمونه بزرگ
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را  يا هفتههشت  حاًيترجو  شش يدوره درمان يدر مطالعات بعد
  .تر مشخص شود قيدق داروها يخطر يب زانيانتخاب کرد تا م

  
  وتشکر ریتقد

 يماريبا تحمل محنت ب که زيعز مارانيرا از ب يقدردان نياول 
 يطرح و با پروسه درمان همکار انيبا مجر اير يصاف و ب يبا دل

 يها بخش ياز پرسنل محترم درمان ني. همچنام ينمائ يم ،نمودند
 شگاهيعطا و شفا و واحد اورژانس و مسئول آزما ،نايس يروان

  .ميتشکر را دار کمال ،يراز يدرمان يمرکزآموزش
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Abstract 
Background & Aims: Bipolar Mood Disorder in acute manic episode is one of the psychiatric 
emergencies and usually needs to be admitted and intensive management. Treatment of these episodes 
ordinarily need mood stabilizer together with antipsychotic drugs. Although lithium carbonate is 
effective in acute mania alone, it needs more time to control episode. Only a few studies have been 
done about the efficacy of olanzapine (a new generation antipsychotic) alone in the treatment of acute 
mania, and the findings cannot be generalized. No similar study was conducted in Iran.  So our main 
purpose was to compare the efficacy of olanzapine with lithium carbonate in the treatment of acute 
mania. 
Materials & Methods: A clinical trial study was designed and patients with acute mania according to 
DSM-IV-TR were selected and the severity of manic episode were measured by Young Mania Rating 
Scale (YMRS) that is exclusive to patients under 18 years old and those with ultra acute episode who 
need other rapid interventions. Patients were randomly treated with olanzapine or lithium carbonate in 
a period of 4 weeks. Each group consisted of 30 patients and according to clinical responsiveness the 
efficacy and safety of two drugs were compared.  
Results: There was no statistical significant gender difference in two groups. Olanzapine group 
contained 18 males and 12 females versus lithium carbonate group that were 20 males and 10 females 
(p=0.287). The mean clinical responsiveness rate in olanzapine group was 72%, whereas this rate in 
lithium group was 66 % (significant differences and p=0.005). The mean increasement of blood 
glucose in Olanzapine group was 12.2 mg/dl (16 % increasement of baseline). This rate in lithium 
carbonate group was 0.3mg/dl (0.1 % increasement of baseline). The difference was significant 
(p<0.0001). The mean weight increase in olanzapine group was 3.1kg (4.4 % increasement of 
baseline), whereas this rate in lithium carbonate group was 1.2kg (1.6 % increasement of baseline). 
The difference was significant (p<0.001). There were no significant differences related to extra 
pyramidal side effects (EPS) between two groups (p=0.231). 
Conclusion: Findings of this study reveal that although the responsiveness of acute mania to 
olanzapine is more than lithium carbonate but regarding the side effects, lithium carbonate seems safer 
than Olanzapine. 
 Keywords: Olanzapine, Lithium carbonate, Acute mania, Bipolar disorder 
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