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  مفاهیم اساسی

هـاي خلـق و    مصرف قاطعانه متعادل کننده: درمان اختلال دوقطبی بر پایه دو اصل است

.ها افسردگی ضد مصرف محتاطانه

هاي خلق، به تنهایی  توانند اساساً با متعادل کننده هاي دوقطبی می بیشتر موارد افسردگی

.ها درمان شوند افسردگی ضد یا در ترکیب، بدون

اید بیشتر به اپیزود افسردگی اساسی حـاد و بـا کـاهش آن    ب افسردگی ضد مصرف داروي

.ها بعد از بهبودي از اپیزود افسردگی حاد محدود شود دارو

    چهار متعادل کننده اولیه خلق که باید در بیمارانی با اخـتلال دوقطبـی نـوعI   اسـتفاده

.lithum ،valproate ،carbamazepine ،lamotrigineشوند عبارتند از 

هـاي  هـاي غیرمعمـول و گـروه    ه خلق جنبی مهم شامل نورولپتیککنند تعدیل هاي گروه 

.باشند ی جدید میتشنج ضد

١
  اصول و قواعد کلی

 

 

 

 

 

 

  

  

  

  

  

  

در افسردگی . است تر از درمان افسردگی تک قطبی درمان اختلال دوقطبی پیچیده

باشـد و   یا روان درمانی میها و  افسردگی ضد در مورد درمان تجویز  تک قطبی، تصمیم

 ضـد افسـردگی  (اگر بیمار به اندازه کافی پاسخ گو نباشد، شرایط بیشتر به همان روال 

در اختلال دوقطبی، طبیعت بیمـاري  . باشد می) ها بیشتر، مقدار مصرف بالاتر و ترکیب

و یـا  ) افسرده(اخوش در حالی که در افسردگی تک قطبی، بیماران یا ن. تر است پیچیده

افسـردگی،  (هـاي متعـدد    توانند ناخوشـی  خوب هستند، در اختلال دوقطبی بیماران می

داشـته باشـند، امـا تنهـا بـا احسـاس       ) سریع –ي  هیپومانیک، مانیک، مختلط و چرخه

  .توانند خوب باشند سرحالی می
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موجـب  خلقی در اختلال دوقطبی معمولاً بـه جـاي ایـن کـه      علائمها براي  درمان

سلامت، شادمانی و بهزیستی گردند، بیشتر احتمال دارد که موجب یک نـوع بیمـاري   

دریافـت   افسـردگی  ضـد  در اختلال دوقطبی، بیمار افسـرده کـه داروي  . متفاوت شوند

 کند اغلب ممکن است مبتلا به مانیا شود و بیمار مانیک که یک داروي نورولپتیک می

هاي خلق، که کمتر  حتی متعادل کننده. لباً ممکن است افسرده گرددکند غا مصرف می

کننـد   در معرض چنین تغییرات خلقی هستند، غالباً مانیا را با افسردگی جـایگزین مـی  

تر  رسیدن به هدف مطلوب سخت). افتد اگرچه عکس این موضوع به ندرت اتفاق می(

در . انسـت تصـور کنـد   تو از آن چیزي است که حتی ارسطو، فرزند یـک پزشـک مـی   

این اصول کلـی  . اختلال دوقطبی، خلق نرمال یا طبیعی یک هدف مبهم و پیچیده است

باشـد، کـه بـا     به منظور راهنمایی گسترده درباره چگونگی رسیدن به این موضوع مـی 

.مطرح گردیده است فصل هفت همین بخشتا  فصل دوجزئیات تأیید شده در 

همیشه بر . است اختلال دوقطبی یک بیماري طولی. به آینده دور نگاه کنید.  1

  .کل درمان بیماري تمرکز کنید تا بر افسردگی حاد یا مانیاي حاد

جـاري خـود، خـواه     علائـم کننـد و بـراي    بیماران به متخصصین بالینی مراجعه می

هده متخصص بالینی است کـه ایـن   این بر ع. کنند افسردگی یا مانیا تقاضاي کمک می

با تشخیص طبی و وضعیتی کـه بتـوان آن را    علائمآرزوي فرد را براي تسکین فوري 

در مورد اختلال دوقطبی، تشخیص یک حالت عود کننده طـولی  . درمان کند برگرداند

بعضی اوقات پزشکان از طرح چنین تشخیصی اجتنـاب  . رود است که هرگز از بین نمی

. خواهند چنین برچسـب سـنگینی را بـه بیمـار نسـبت دهنـد       آنان نمی ورزند چون می

پزشکان خصوصاً اگر هر گونـه شـک و تردیـدي داشـته باشـند از چنـین تشخیصـی        

  .کنند خودداري می

پزشـکان بایـد صـادق،    . چنین خودداري مایه تأسف و برخلاف سنت بقراط اسـت 

درمان شرایط خوش . شندهاي جدي با مشوق و مشتاق به پی بردن و شناسایی بیماري

اخـتلال  . شـود  اي براي بیماران محسـوب مـی   تر که در این جا مطرح نیست لطمه خیم
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فرد نیاز به تمرکز طولانی مـدت  . دوقطبی یک بیماري طولانی مدت عود کننده است

تنها . جاري، بلکه از برگشت آن در آینده جلوگیري کند علائمدارد، نه فقط بر درمان 

 هاي حاد، یعنی مصـرف  اي خلق چنین اثراتی دارند و باید به جاي درمانه هکنند تعدیل

هاي خلق به طـور قاطعانـه    هکنند تعدیلاز  سنتی ها و داروهاي نورولپتیک افسردگی ضد

  .استفاده کرد

هـاي   کاهش یـافتن درمـان  نیاز به درمان قاطعانه دارد، اما آماده  مانیاي حاد. 2

  .ضد مانیک در مرحله نگهداري باشید

یـا   اولین اصل این نیست کـه متخصصـین بـالینی بایـد از درمـان مانیـاي حـاد       

 علائـم در هر دو مورد، بخصوص مانیاي حـاد، شـدت   . افسردگی حاد اجتناب کنند

هـاي   تواننـد بـه روش   می در مورد مانیاي حاد، بیماران. مستلزم تسکین فوري است

نیاز است که متخصصین بـالینی  . مختلف به خود یا دیگران صدمه و آسیب برسانند

ی، از جملـه بسـتري شـدن    علائم ـچنـین   توانند براي متوقف کردن  هر آنچه که می

  .بیمار، اقدام کنند

ی اگر درمان نشود، دهد حت به طور کلی به درمان نسبتاً خوب پاسخ می مانیاي حاد

با توجه بـه  . گردد به طور معمول اپیزود مانیک حاد پس از دو تا شش ماه برطرف می

کشد، درمان مانیاي حاد در حقیقت متضـمن   اي طول می این که تأثیر داروها چند هفته

اپیزود . باشد که به طور طبیعی ادامه دارد ی میعلائمدر نظر گرفتن چند ماه اضافی از 

هـاي درمـان بعـدي روبـرو گردنـد مقـرر        مانی که بیمار و پزشک با تصـمیم در هر ز

اگر مقدار زیادي داروهاي ضد مانیک در طول مرحله حاد افزوده گردد، بیمار . شود می

در . معمولاً اثرات جانبی بیشتري را به محض پایان دوره مانیک تجربـه خواهـد کـرد   

درمان، بیماران به حق خواهان کـاهش   هایی از مرحله حفظ و نگهداري با سالها یا دهه

بایـد کـه بـا بیمـاران خـود       متخصصین بالینی می. داروهاي خود به حداقل نیاز هستند

. درباره این موضوع و در محدوده دانش و اطلاعات تجربی و مسائل بدیهی کار کننـد 

هاي خلـق بهتـر باشـد، اپیزودهـاي      هکنند تعدیلبه طور کلی، هرچه درمان پیشگیرانه 
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مانیک کمتري اتفاق خواهد افتاد و نیاز کمتري براي روبرو شدن با این شرایط مشـکل  

  .هاي بعد از یک اپیزود مانیک حاد وجود خواهد داشت براي کاهش درمان

  .ها محتاط باشید افسردگی ضد عاقلانه است که در تجویز. 3

گیري هـا از افسـردگی در اخـتلال دوقطبـی جلـو      افسـردگی  ضد ثابت نشده است که

کنند و آنها ممکن است که با گذشت زمان و اپیزودهاي خلقی بیشتر و بیشتر موجب  می

ها باید بـه   افسردگی ضد از این رو، استفاده از. ي سریع طولانی مدت گردند حالت چرخه

طور کلی به درمان افسردگی حاد شدید که هم گرایش زیاد به خودکشی و یا مقاوم بـه  

% 20به تجربـه مـن، تنهـا حـدود     . چندگانه است محدود گرددهاي خلق  متعادل کننده

دیگـر  % 30دارند و  افسردگی ضد بیماران با اختلال دوقطبی طولانی مدت نیاز به درمان

رویکرد من بیشتر محتاطانـه  . دارند افسردگی ضد یا بقیه فقط نیاز به مصرف کوتاه مدت

بیماران با اختلال دوقطبی % 80د باشد؛ اخیراً حدو است تا مواردي که شایع و معمول می

ها بـراي طـولانی    اند و بیشتر این افراد به مصرف این دارو ها درمان شده  افسردگی ضد با

ها در  اختلال دوقطبی بـه طـور     افسردگی ضد من در مورد خطرات. دهند مدت ادامه می

  .کنم بحث می ششفصل بخش چهارم، مشروح در 

شـوند غالبـاً    ی که براي افسردگی تجویز مـی های افسردگی ضد :دگیج نشوی. 4

هاي ضـد   داروي سریع خواهند شد و زمانی که با  موجب مانیا یا وضعیت چرخه

.شوند مانیک درمان گردند، به افسردگی منتهی می

 رسـند  به نظر می سنتی هاي نورولپتیک دارو. این اصل دنبال کننده قانون اول است

ها با یک خطـر   افسردگی ضد همانطور که. ها را دارند افسردگی ضد که عکس مشکلات

هـاي سـنتی بـا خطـر افـزایش القـا        مربوط هستند، نورولپتیک افزایش القا مانیاي حاد

هاي سـنتی صـرفاً    به بیانی دیگر، نورولپتیک. باشند افسردگی اساسی حاد در ارتباط می

آنها خلق مانیـایی را پـایین   . هاي خلق هکنند تعدیلباشند و نه  مانیک می هاي ضد دارو

دهند، به جاي این که خلق را نزدیک به  آورند و آن را به سوي افسردگی سوق می می

هـا خلـق را از افسـردگی بهبـود      افسـردگی  ضـد  همانطور که( کنند تعدیلخلق طبیعی 
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تواننـد   هاي خلق مـی  هکنند تعدیلتنها ). دهند بخشیده، اما آن را به سوي مانیا سوق می

بطور صحیح مانیا را درمان کنند، بدون این که موجب افسردگی شوند و افسـردگی را  

هاي نورولپتیک غیرمعمول بـا   اگرچه دارو. درمان کنند، بدون این که باعث مانیا گردد

اي  تا اندازهریسک کمتر القا افسردگی اساسی حاد در ارتباط هستند، چنین اپیزودهایی 

هــاي  از ایــن رو ، اگـر متخصصــین بـالینی بــر دارو  . افتنــد  هـا اتفــاق مـی   بـا ایــن دارو 

ضدافسردگی حادو ضد مانیک تمرکز کنند، بیماران با اختلال دوقطبی بـه سـادگی در   

. گیرنـد  معرض ریسک تعویض از یـک مرحلـه بیمـاري بـه مرحلـه دیگـر قـرار مـی        

 "گیجی و سردرگمی"اصلی درمان باشند تا از چنین هاي خلق باید تمرکز  کننده تعدیل

  .در درمان خودداري گردد

  نمونه بالینی

ــردي  ــار م ــده  40بیم ــادل کنن ــا متع ــه ب ــدد و ســاله اســت ک ــق متع ــاي خل  ه

ها در گذشته درمان شده است، امـا او هرگـز بـیش از     ها و نورولپتیک  افسردگی ضد

بی و بررسـی مراجعـه کـرد و از    بیمار بـراي ارزیـا  . سه ماه وضع ثابتی نداشته است

بر اساس پرسش از بیمار، افسردگی جاري او دو ماه ادامه . افسردگی شکایت داشت

هاي  و دو ماه دیگر در سال هم دوره داشته است و در سال گذشته دو هفته هیپومانیا

ي سـریع   هتشخیص چرخ. افسردگی همراه با یک هفته مانیا را نیز تجربه کرده است

و  lithium ،valproate ،sertraline ،bupropionاو اخیـــراً  . داده شـــده اســـت 

olanzapine ها بـه اسـتثناء    تمامی دارو. کند را مصرف میlithium ،valproate از ،

کند که نه بهتر و نـه بـدتر شـده     احساس میبیمار . دو هفته قبل متوقف شده است

بـه   lithiumپس از گذشت یک ماه، به تدریج افسردگی او بیشتر شد و او با . است

بیمار در آن سال فقط یک دوره افسردگی را . درمان را ادامه داد valproateاضافه 

را به مدت یـک   paroxetineتجربه کرد که به خاطر آن یک دوره کوتاه درمان با 

بـه اضـافه    lithiumدرمـان او بـراي مـدت طـولانی بـا مصـرف       . ماه دریافت کرد

valproate ادامه یافت.  
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ی مناسـب  بهاي خلق در اختلال دوقط هکنند تعدیل ازچند دارویی مجموعه . 5

  .است

ه خلـق واحـد   کننـد  تعـدیل کنند که پاسخ کامل به یک  مطالعات متعدد توصیه می

، به ندرت از حدود یک سوم جمعیت افراد با اختلال دوقطبـی متجـاوز   lithiumمانند 

  .است

 نکته کلیدي  

رسد که به افزایش پاسـخ بـه    هاي خلق در ترکیب به نظر می هکنند تعدیلافزودن 

تـا  % 50با حـدود   یک روش تقریباً خطی منجر شود و با دو یا سه متعادل کننده خلق

  .باشد سخ درمان در ارتباط میپا% 60

  

هـاي خلـق در اخـتلال     هکننـد  تعـدیل در نتیجه، ترکیب یا مجموعـه چنـد دارو از   

یکـی از  . باشد و در حقیقت، براي بیشـتر بیمـاران ضـروري اسـت     دوقطبی مناسب می

هاي خلق تمرکز کنید و  هکنند تعدیلکلیدهاي تجویز چند دارویی مؤثر این است که بر 

. ها را مستثنی کنیـد  افسردگی ضد ه عنوان بخشی از رژیم در بیشتر مواردبراي نمونه ب

  .ها به منظور کاهش بار کلی اثرات جانبی ضروري است انتخاب محتاطانه از ترکیب

  ی جدیـد را بـه عنـوان گـروه    جتشن ضد هاي داروغیر معمول و  نورولپتیک. 6

هـاي خلـق اسـتاندارد     هکنند تعدیلروها براي اختلال دوقطبی، وراي اصلی دا

  .مصرف کنید

، lithiumکـه بـا تعریـف مـن شـامل      (هـاي اولیـه خلـق     هکننـد  تعـدیل علاوه بر 

valproate ،carbamazepine  وlamotrigine (اشـد، چنـد دارویـی ترکیـب یـا      ب می

هـا خاصـیت    به بیانی دیگر، این دارو. جنبی است مجموعه داروهاي متعادل کننده خلق

هـاي اولیـه خلـق ترکیـب      هکنند تعدیلخلق را دارند، اما تنها زمانی که با   هکنند تعدیل

  .شوند گردند و نه زمانی که به تنهایی مصرف می می
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غیـر    هاي نورولپتیک ه خلق جانبی عبارتند از داروکنند تعدیلهاي  روه اصلی از دارودو گ

انـد کـه فقـط در     به طور کلی، این عوامل ثابت کرده. ی جدیدجتشن ضد هاي ل و دارومعمو

باشـند و در   ، مؤثر میبی و نه در پیشگیريافسردگی حاد یا اپیزودهاي مانیک اختلال دوقط

بخش دوم، (هاي خلق نامید  توان با تعریف محافظه کارانه، متعادل کننده نتیجه آنها را نمی

هاي استاندارد یا  افسردگی ضد رسند که از ولی این عوامل به نظر می). را ببینید فصل چهار

مفیدتر هستند، این گروه داروهاي جدیـدتر معمـولاً در درمـان     سنتی هاي نورولپتیک دارو

افسردگی یا مانیا با خطري کمتـر از تعـویض دارو و ایجـاد مرحلـه خلـق مخـالف روبـرو        

ایـن بـه آن معنـا    . باشـند  هاي الحاقی را دارا می  هکنند تعدیلاز این رو، آنها مزایاي . هستند

هـا متعـادل    آینده ممکن است نشان ندهد کـه برخـی از ایـن دارو   هاي  نیست که پژوهش

بـراي   lamotrigineدهنـد کـه    ها در واقع نشان مـی  پژوهش. هاي خلق اولیه هستند کننده

افسردگی دوقطبی حاد و جلوگیري از افسردگی دوقطبی مـؤثر اسـت، یـک یافتـه توصـیه      

هـایی ممکـن    چنـین داده . باشـد  ه خلق اولیه میکنند عدیلتکند که این دارو احتمالاً یک  می

هاي دیگر در آینده مطرح شود، اما تا این زمان چنین نشده است و بـه همـین    است با دارو

) Iحـداقل نـوع   (ها را به تنهایی براي اختلال دوقطبـی   خاطر است که من مصرف این دارو

هاي خلق اولیـه اضـافه شـوند،     هکنند تعدیلهرچند، اگر زمانی به بعضی از . کنم توصیه نمی

توانند به میزان زیادي پاسخ بـه درمـان را در چنـد دارویـی افـزایش       این گروه داروها می

هاي جدید درمان اختلال دوقطبی را بـه کلـی    تشنج ضد هاي غیرمعمول و نورولپتیک. دهند

 ـ  اند، به طوریکه بیشتر بیماران امروزه گزینه متحول کرده ري بـراي درمـان   هاي بسـیار بهت

  .نسبت به یک دهه قبل دارند

را استفاده نکنید مگر ایـن کـه اثـرات جـانبی      سنتی نورولپتیکهاي  دارو. 7

اـ بـراي     هاي غیر معمو نورولپتیک ل تحمل ناپذیر باشند و در ایـن صـورت تنه

  .استفاده کنید مانیاي حاد

هزینه کمتـر دارو   سنتی هاي نورولپتیک امروزه، یک دلیل موجه براي استفاده دارو

فرد باید از القاء و ادعاي  این ملاحظات اقتصادي در فرآیند تصمیم گیري طبی . است
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بـه عـلاوه،   . اط اجتنـاب ورزد اولیه، با در نظر گرفتن سوگند نامه اخلاقی پزشـکی بقـر  

باشـد زیـرا    وري نمی بهره –هاي سنتی احتمالاً به معناي هزینه  هزینه کمتر نورولپتیک

بـا اطلاعـات   . هاي بستري شدن را نیز دارد  اثربخشی آنها، سمیت بالا و افزایش هزینه

نیـا،  هاي غیرمعمول در ما داده شده وسیع در مورد اثربخشی حاد و ایمنی با نورولپتیک

وجـود   هاي نورولپتیک سنتی رسد که دلایل جزئی و کمی براي مصرف دارو به نظر می

هـاي نورولپتیـک    یک اسـتثناء، موضـوع افـزایش وزن اسـت کـه از اکثـر دارو      . دارد

هاي نورولپتیک سنتی کـه توانمنـدي بـالا دارنـد، بـالاتر       غیرمعمول در مقایسه با دارو

جود این، مزایاي افزایش کمتر وزن لازم است که در هر فـردي بـا در نظـر    با و. است

. برون هرمی، آریتمی قلب و القاء افسردگی در توازن قرار گیـرد  علائمگرفتن خطرات 

اند کـه   ل ثابت کردههاي غیر معمو استثناء دیگر موضوع حاملگی است، که نورولپتیک

هاي نورولپتیک سنتی با توانمنـدي بـالا تأییـد     اگرچه دارو. باشند ن ایمن نمیبراي جنی

رسد که بر اساس چند دهه تجربـه بـالینی، آنهـا     اند که ایمن هستند، به نظر می نشده

  .خطر کمتري داشته باشند

هاي اولیه خلق، داروهایی که در حد قابل قبول به طور منطقـی   هکنند تعدیل. 8

باشـند عبارتنـد از ،    و طولانی مدت اختلال دوقطبی مؤثر مـی در درمان کوتاه 

lithium ،valproate ،carbamazepine  وlamotrigine.

است  یه خلق این است که آن دارویکنند تعدیلیک تعریف محافظه کارانه از یک 

از آن اپیزودهـاي خلقـی مـؤثر     یا افسردگی حاد همراه با پیشگیري انیاي حادکه در م

هاي منطقی را براي این تعریـف دارا هسـتند    ها، یک مقدار داده تنها این دارو. باشد می

 ـ). یعنی مطالعات کنترل شده و تجربه بالینی کافی( وع توصیه من در اختلال دوقطبی ن

I ه خلـق اولیـه   کننـد  تعدیل، این است که یکی از این چهار دارو همیشه به عنوان یک

، با توجه به اطلاعات کمتري که وجـود دارد  IIدر اختلال دوقطبی نوع . استفاده گردد

کننده  ریف خالی از تعصب از یک تعدیلافتد، امکان تع و مانیاي خود به خود اتفاق نمی

یـا   gabapentinماننـد  (هـاي جدیـد    تشـنج  ضـد  تواند این باشد که از دیگر خلق، می
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topiramate (به طور کلی من بر این بـاور هسـتم کـه    . در تک درمانی استفاده شود

دوقطبی بر پایه یکی از این چهار دارو بنـا  مهم است که تجویز چند دارویی در اختلال 

هاي درمان احتمالاً کمتر از میزان لازم مؤثر  اگر آنها نادیده گرفته شوند، سیستم. شود

  .اي را بر روي پایه نامناسبی بنا کنیم هستند، مانند این است که سعی کنیم خانه

9 .Lithium  کنید خودکشی استفاده علائمرا قاطعانه براي بیمارانی با .

کـه ثابـت شـده اسـت  از      ،تاس  lithiumتنها هاي روانگردان،  در میان همه دارو

به وسـیله خودکشـی   (کند و مرگ و میر را در اختلالات روانی  خودکشی جلوگیري می

چون ریسک خودکشـی در اخـتلال دوقطبـی    . دهد کاهش می) یا عوارض قلبی عروقی

در % 20تـا  % 10انـد و   مارانی که هرگـز بسـتري نشـده   در بی% 5حدود (جدي است 

باید براي هر فردي که بـا اخـتلال    lithium، مصرف )هاي جدي تر  بیماران با ناخوشی

بستري شده است و یا اقدام به خودکشی کرده و یا بـه نحـوي خطـر جـدي      دو قطبی

شـود اثـر ضـد خودکشـی      تصور مـی  .خودکشی را دارا بوده است، در نظر گرفته شود

lithium به بیانی دیگر، حتی در بیمارانی که مصـرف  . به اثربخشی خلق مربوط نباشد

کنـد، هنـوز    خلقی دوقطبی ایجـاد مـی   علائماین دارو براي آنان منافع کمی در درمان 

lithium در جلوگیري از خودکشی مؤثر است.  

 نکته مفید  

براي هر بیماري بـا امکـان گـرایش بـالقوه زیـاد بـه        lithiumافزودن مقدار کمی 

  .خودکشی باید در نظر گرفته شود

  

.)با چند استثناء(تقریباً هرچیزي را یکبار در روز اعمال کنید . 10

را دو یـا سـه بـار در     valproateو  lithiumجاي تأسف است که بیشتر پزشکان 

با مصرف یکبـار  . کنند؛ هیچ دلیل داروشناختی براي این کار وجود ندارد وز تجویز میر

داري ریسک طـولانی مـدت نارسـایی مـزمن کلیـوي       ، به طور معنیlithiumدر روز 

ها، تخطی در مقدار دارو به میزان زیـادي بـا مصـرف     با همه دارو. کند کاهش پیدا می
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لذا، به عنوان یک قانون، فرد باید همه داروهـا  . کند چندین بار در روز افزایش پیدا می

  اسـتثناء . را براي اختلال دوقطبی یک بار در روز با توجه به چند استثناء استفاده کنـد 

باشـد   مـی  ziprasidoneو  carbamazepine ،oxcarbazepine ،gabapentinشامل 

اگر امکان دارد از مصرف سـه بـار در روز   . که نیاز است دوبار در روز مصرف گردند

  .این داروها جداً خودداري کنید

انـد   ها در جلوگیري از عود بیماري در بیمارانی که بهبود یافتـه  روان درمانی. 11

.باشند، اما در مراحل حاد کمتر مفید هستند مؤثر می

رسـد ثبـات خلـق را در     ین است که بـه نظـر مـی   ها در ا نقش اصلی روان درمانی

طولانی مدت افزایش دهد، تا این که به بهبودي از مانیک حـاد یـا اپیـزود افسـردگی     

تر، درمان شناختی رفتـاري، درمـان بـین فـردي و درمـان       به بیان دقیق. کمک نمایند

یري از گی خلق را براي جلـوگ کنند تعدیلرسد که مزایاي  تمرکز بر خانواده به نظر می

تواننـد عملکـرد را    ها می علاوه بر این، روان درمانی. دهد عودهاي خلق آتی افزایش می

خصوصـاً ایـن نکتـه    . اند گسترش دهـد  خلقی بهبود یافته علائمدر بیمارانی که از نظر 

تواند به بهبـودي   ها می کنند که دارودرمانی بسیار مهم است زیرا مطالعات پیشنهاد می

بیماري اختلال دوقطبی منتهی شود، اما بسیاري از این بیماران هنـوز   علائمدر درمان 

  .برند هاي مهم عملکرد اجتماعی و شغلی رنج می از آسیب

ها در افراد جوان مفید هستند و به بیمـارانی کـه بـه تـازگی      روان درمانی. 12

کنند که با شـرایط و وضـعیت    تشخیص بیماري آنان داده شده است کمک می

  .د کنار بیایندبیماري خو

هاي همدلانه و مبتنی  اند، روان درمانی در بیمارانی که به تازگی تشخیص داده شده

چون . توانند به آنها کمک کنند که با تشخیص اختلال دوقطبی کنار بیایند بر بینش می

. "افسـردگی "برچسب آزار دهنده بیشتري با این تشـخیص در ارتبـاط اسـت تـا بـا      

ه درك بیمـاري و آمـوزش در مـورد آن دارنـد تـا بـا چگـونگی        بیماران اغلب نیاز ب
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به . هایی که دارند کنار بیایند تشخیص و ارتباط آن با ادراك از خود و هویت و ارزش

  .تجربه من، روان درمانی فلسفی تقریباً در افزایش بینش بیمار مفید است

. دارویـی  تعدم همکاري ناشی از کمبود شناخت از اثرات جانبی و ناملایما. 13

در حد امکان در مورد اثرات جانبی آموزش دهید و داروها را نیز در حد ممکـن  

  .براي یک بار در روز برنامه ریزي کنید

مانیـک بیـنش    علائـم حدود نیمی از بیماران با اختلال دوقطبی در مـورد داشـتن   

 ـ  این فقدان بینش به عدم رعایت و پذیرش مصرف دارو منجر مـی . ندارند ا گـردد و ب

نتایج ضعیفی همراه است، اثرات جانبی به عـدم پـذیرش و مصـرف دارو نیـز منتهـی      

هـاي   شود، خصوصاً افزایش وزن و اثرات جـانبی شـناختی کـه بـا بسـیاري از دارو      می

این ناراحتی از مصـرف چنـدین بـار در روز و اسـتفاده     . ه خلق همراه استکنند تعدیل

  .استدارو به طور معمول نیز یک مسأله و مشکل 

متخصصین بالینی لازم است که بیماران را در مورد بیماري دوقطبی با روشی 

. طولانی مدت و عاري از تهدید آموزش دهند، تا بینش آنان افزایش پیـدا کنـد  

اثرات جانبی باید جدي گرفته شوند و پزشکان تا حد امکـان در مقـدار مصـرف    

یـک همکـاري و تعـاون    دارو و سطوح خون، به بیماران نشان دهند کـه درمـان   

هاي درمان منطقی را بـه بیمـار     نقش متخصص بالینی این است که گزینه. است

ي سریع و نیز توصیه در  ها در چرخه افسردگی ضد مانند خودداري از(ارائه دهند 

و همچنـین عـدم سـوگیري در مـورد     ) ه خلق بالقوه مـؤثر کنند تعدیلمورد چند 

آنگاه این تصمیم با بیمار است که . ثرات جانبیشواهد براي اثربخشی و احتمالاً ا

ایـن فرآینـد بـه نظـر هـم علمـی       . چه داروهایی را و به چه ترتیب مصرف کند

. دهد رسد و هم احتمالاً بیشتر پذیرش دارو و اتحاد درمانی محکم را شکل می می

بار دیگر، مقدار مصرف یک بار در روز، تصمیم ساده دیگري است کـه از عـدم   

تواند به میـزان   پذیرش درمان غیر ضروري خودداري خواهد شد و می رعایت و

  .زیادي کیفیت زندگی بیمار را بهبود بخشد
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  نمونه بالینی

ساله است کـه از عـود افسـردگی و تشـخیص اخـتلال دوقطبـی        36بیمار خانمی 

ت و بـه هـر دو   درمان شده اس venlafaxineو  carbamazepineاو با . شکایت دارد

کند که تمایل به بهبودي دارد، چون او یـک اپیـزود    بیمار اقرار می. دارو دلبسته است

افسردگی اساسی شدید بارز را در هر سال به مدت یـک مـاه و یـک دوره افسـردگی     

  .تر را در هر سال به مدت دو هفته تجربه کرده است ملایم

هـا   قبلـی او بـا ایـن دارو    جاري بیمار خیلـی بهتـر از درمـان    علائمهر چند، 

او . متخصص بالینی از اهمیت اصول مصالحه تا حد امکان آگـاهی دارد . باشد می

داند که بطور کلی بهتر است به بیمارانی که مبتلا به اختلال دوقطبی هستند  می

هاي درمان مناسب را به  نگوید که چکار باید بکنند؛ بهترین این دست که گزینه

پزشک بسـیاري از  . از او بخواهند که او خودش انتخاب کند بیمار نشان دهند و

ــداخل ــاي داروي  ت ــا     carbamazepineه ــون ب ــطح خ ــاهش س ــونگی ک و چگ

venlafaxine باید فقدان شواهد  همچنین پزشک می. دهد را به بیمار توضیح می

ایسـه بـا برخـی    در اختلال دوقطبی را در مق venlafaxineاثربخشی و ایمنی با 

کند کـه   با گذشت زمان، بیمار موافقت می. دهد ها توضیح  افسردگی ضد دیگر از

. کـاهش دهـد   oxcarbazepineرا به دلیل تشابه بـا   carbamazepineداروي 

ایـن فرآینـد انتقـال    . کنـد  توافق می venlafaxineآنگاه وي به کاهش تدریجی 

لـی همـان احساسـی را بـا     بیمـار بـه طـور ک   . کشـد  تدریجی شش ماه طول مـی 

oxcarbazepine یک سال بعد از ارزیابی و . دارد که با ترکیب قبلی داشته است

 oxcarbazepineبـه   lithiumبررسی اساسی، بیمار به اضافه کردن مقدار کمی 

رضایت داد و براي مدت طولانی افسردگی را بیش از چند روز در هـر مقطـع و   

  .در سال تجربه نکرددو یا سه بار 

تصور من این است که پزشکان، خصوصاً باید به بیماران با اختلال دوقطبی بگوینـد  

چـه  "کنـد،   زمانی که فردي سؤال مـی . یا سعی کنندکه بگویند که آنها چه باید بکنند
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منظور این است که پزشک تصمیم بگیـرد   "دارویی اولین گزینه براي این و آن است؟

در حقیقت، اگرچه متخصصین بالینی ممکن است . و انتخاب کدام استکه اولین گزینه 

بر اساس اطلاعات جاري بر پایه تجربیات خود عقایدي داشـته باشـند، ولـی ایـن بـه      

. تنهایی بر عهده متخصص بالینی نیست که در مورد انتخاب دارو تصمیم گیـري کنـد  

باید با این تصمیم زنـدگی   این تصمیم بیشتر بر عهده بیمار است تا پزشک؛ زیرا بیمار

  .کند و اثرات جانبی آن را تجربه کند

کنند براي بیماران خود در  مشاهده من این است که متخصصین بالینی که سعی می

مورد دارو تصمیم بگیرند معمولاً با عدم همکاري و پذیرش زیاد از جانب بیمار روبـرو  

دهـد   دم همکاري را کاهش میدرگیرکردن بیمار در فرآیند تصمیم گیري ع. شوند می

  .کنند چون بیماران اساساً از تصمیمات خود پیروي می

بعضـی بیمـاران از متخصـص بـالینی     . انتظارات واضـح و روشـنی وجـود دارد   

کنند که او کم و بیش و به طور مستقل درباره دارو تصـمیم گیـري    درخواست می

بعضـی متخصصـین   . نیستند این روزها، بیشتر بیماران در آمریکا از این گروه. کند

بالینی قبلاً کمتر عادت به جمعیتی با عملکـرد بـالا داشـتند، ماننـد مبتلایـان بـه       

در مـورد ایــن بیمـاران تصـمیم درمــان اساسـاً از جانـب پزشــک و       اسـکیزوفرنیا 

بسیار مهم است که همان رویکرد را در مورد بیماران . گیرد متخصصین صورت می

 به اختلال دوقطبی بکار نبرید زیـرا آنـان مشـکل خواهنـد داشـت و اتحـاد       مبتلا

هاي آسان و سریع  حل مشکلات و پاسخ. درمانی عمیقاً آسیب و صدمه خواهد دید

نادر هستند، اما اگر متخصص بالینی و بیمار با هم به مدت طولانی همکاري کنند، 

خصوصـاً در درمـان اخـتلال    اتحـاد درمـانی   . کننـد  اکثر بیماران بهبودي پیدا می

. باشـد  دوقطبی اساسی و ضروري است، زیرا درمان یک فرآیند طولانی مدت مـی 

ه خلـق یکـی پـس از    کننـد  تعـدیل بهبودي معمولاً تدریجی و بر مبناي تجویز یک 

هاي سریع و طولانی بـه درمـان وجـود     تعداد کمی پاسخ. گیرد دیگري صورت می

  .ند تا عقاید شتابزده را رها کنندبیماران نیاز به آموزش دار. دارد
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نکته مفید  

باشد  می به یک دارو براي اختلال دوقطبی بسیار بهتر ازیک پاسخ سریع پاسخ کند

رود، در حالی که پاسخ کند احتمالاً بـاقی   چون پاسخ سریع احتمالاً به تدریج از بین می

  .ماند می

  

به درمان پاسخ دهد از نظر بیولوژیکی استعداد و ظرفیت خاص بـه   هر بیماري که

بـراي تعـدادي از بیمـاران    . هاي خلـق را دارا اسـت   هکنند تعدیلیک ترکیب معین از 

براي بیشتر بیماران ترکیبی از دو یا سـه  . ه باشدکنند تعدیلممکن است تنها یک دارو 

به تدریج با یکدیگر همکاري کنند این وظیفه پزشک و بیمار است که . دارو وجود دارد

هاي زیادي نیـاز خواهـد بـود     در این فرآیند، ترکیب. و این ترکیب خاص را پیدا کنند

لازم اسـت  . که آزمایش شوند و یا به طور جزئی یا به طور کامل کنار گذاشته شـوند 

که روحیه بیماران تضعیف نشود و پزشکان نیاز اسـت کـه حـس اعتمـاد و اطمینـان      

براي هر دوي آنان، یک اتحاد درمانی قاطع و قوي مانند چسب . ن را جلب کنندبیمارا

  .کند دارد و حفظ می محکمی است که بنا و ساختمان درمان را نگه می



٢
  )Lithium(لیتیوم 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  موارد تجویز

Lithium  تأیید شدهFDA هـاي   ادهبا وجود ایـن، د . است براي درمان مانیاي حاد

دارنده اختلال دوقطبـی حمایـت     نگاه کنترل شده کافی، استفاده از آن را در پیشگیري

هاي کنترل شده براي مصرف آن در افسردگی حـاد کـه    همچنین بعضی داده. کند می

هـا در درمـان    افسـردگی  ضـد  افتد و به عنوان یک افزوده در اختلال دوقطبی اتفاق می

  .تک قطبی مطرح است ردگی اساسیاختلال افس

  داروشناسی

Lithium  کــاتیون(بــه طــور طبیعــی یــک انــرژي مثبــت
1

فرمــول . اســت) 

 lithium ،citrateهـاي   دیگـر فرمـول  . اسـت  lithium، کربنـات   lithiumاستاندارد

____________________________________________________________________________

1 - Cation

  

  مفاهیم اساسی

محـض و افسـردگی دوقطبـی، هـم در     درمانی مناسب و تأیید شده براي مانیـاي   لیتیوم

.وضعیت شدید و هم در پیشگیري است

بهترین داروي  تأییـد شـده روانگـردان، از هـر نـوع و بـراي هـر شـرایطی، بـراي           لیتیوم

.کردن زندگی است  جلوگیري از خودکشی و طولانی

 خطرات طبی عمدهLithium  باشـد کـه معمـولاً قابـل تحمـل و       کم کاري تیروئید مـی

.ذیر و باعث نارسایی کلیه استبرگشت پ

 نارسایی کلیوي بازگشت ناپذیر شدید باLithium باشد و بـا اثـرات طـولانی مـدت از      نادر می

.مسموم کنندگی شدید گذشته و همینطور مقدار مصرف چند بار در روز در ارتباط است

شود که اثرات حفاظتی نورونی دارد تصور می لیتیوم.
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lithium در زمینه تهـوع شـدید    تواند از ترکیبات کربنات باشد که می میEskalith 

CR یک نوع ،lithium  کنترل شده بهتر تحمـل شـود   –رهش .Eskalith    منجـر بـه

شود و ممکن است بـا تعـداد کمـی اثـرات      می lithumپایین آوردن اوج سطح سرمی 

  .جانبی شناختی، مانند تمرکز ضعیف یا تسکین بخش مربوط باشد

تا  600دامنه (در روز است گرم  میلی 1200تا  900حدود  lithiumمقدار معمول 

گـردد، امـا    این دارو اغلب دو یا سه بار در روز تجـویز مـی  ). در روزگرم  میلی 1500

 lithiumمـؤثر   –زیرا میـانگین نیمـه عمـر    تواند یک بار در روز باشد  مصرف آن می

، و بـه نـوعی    2/1ا ت 6/0این دارو به یک سرم درمانی دامنه . ساعت است 24حدود 

یک سـطح اسـتاندارد   . برنامه ریزي شده است) 4/0تا  8/0(کمتر در افسرده سالمند 

در کبـد   lithium. است) در افراد سالمند 4/0( 8/0دارنده و شدید   براي درمان نگاه

لـذا تنهـا   . گیـرد  شود و دفع آن توسط کلیه بدون تغییر انجـام مـی   سوخت و ساز نمی

  .گذارند آن شامل سایر داروهایی است که بر دفع کلیوي تأثیر میمداخلات دارویی 

  مکانیسم عمل

بطـور خفیـف    Lithium. ناشناخته بود Lithiumبراي سالهاي بسیاري، مکانیسم عمل 

هـاي   اي بـر سـایر انتقـال دهنـده     دارد، اما به طور قابل ملاحظه proserotonergicاثرات 

هاي اخیـر   اکثر داده. گذارد اثر نمی) norepinephrineیا  dopamineمانند (عصبی اساسی 

هـاي   در سـیناپس بـا انتقـال دهنـده     lithiumاند که اثرات عمده  به طور جدي نشان داده

و دیگـر   Gهـاي   افتد، امـا بـه طـور پـس سیناپسـی، در سـطح پـروتئین        عصبی اتفاق نمی

ایـن  . آیـد  پـیش مـی  ) phosphatidylinositol phosphate, PIPمانند ( آورهاي دوم پیام

  .دهد را تعدیل یا تغییر می lithiumاثرات سلولی احتمالاً سودمندي بالینی 

شـود، خصوصـاً    مـی  Gهـاي   از پـروتئین  (alpha unit)مانع واحد آلفـا   lithiumبه ویژه، 

 adenosine monophosphateاز طریـق   beta-adrenergicهـاي   آنهایی را که به گیرنـده 

هـاي    هـایی از ایـن گیرنـده    پیـام  Gبا سـد کـردن انتقـال پـروتئین     . ي مرتبط هستند چرخه

norodrenergic داروي ،lithium     اـ رخ مـی اـ مانی دهـد   ممکن است با فعالیت نورونی کـه ب
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هاي عصـبی ممکـن    با سایر انتقال دهندهو ارتباط  Gهاي  اثرات مشابه بر پروتئین. تداخل کند

توانـد مـانع    می lithiumعلاوه بر این ، . را به وجود آورد lithium افسردگی ضد است اثرات

اـ   PIPشود، خصوصاً زمانی که  PIPعملکرد  زمـانی کـه    lithiumبیش از حد فعال است، ام

PIP لذا . به طور طبیعی فعال است هیچ اثري نداردlithium  رد پیچیـده پیـام آور   بـا عملک ـ

اي تعادل حیاتی خـاص   تر درون یاخته هاي عصبی وسیع تواند ایجاد کننده محیط دوم خود می

  .انجامد گی خلق میکنند تعدیلخلق باشد که در نهایت به اثرات 

  هاي آزمایشگاهی و مقدار مصرف تست

Lithium   24دارو باید تنها یک بار در روز تجویز گردد زیرا نیمه عمر مؤثر ایـن 

بر اساس عـادت اسـت و هـیچ     lithiumمقدار مصرف چند بار در روز . ساعت است

کاملاً یک بار مصـرف گـردد، بیمـار     lithiumدر بعضی موارد، اگر . منطق کلی ندارد

ممکن است بعضی حالات تسکین بخشی و خـواب آلـودگی و یـا آسـیب شـناختی را      

مصرف بیش از یک بار در روز ممکن است ضـروري و   در چنین مواردي،. تجربه کند

. رسـاند  در شب چنین اثرات جانبی را بـه حـداقل مـی    lithiumاستفاده از . لازم باشد

اسـت،  ) Eskalithیـا   lithobidمانند ( lithiumآهسته  -گزینه دیگر، مصرف رهش 

آهسـته   -تنظیم فرمول رهش . رساند که اوج اثرات جانبی سطح خون را به حداقل می

شـیوه  . گـردد  تواند به نوعی به آسیب کمتر تجمع گنجایش ادراري منجر  همچنین می

شود و  ژنریک است، که همه در شب داده می lithium carbonateتجویز من مصرف 

تجـویز   lithobidیـا   Eskalithاگر اثرات جانبی به نظر بیش ازحد باشد آنگاه داروي 

مایع، ممکـن   lithium citrateي بیشتر شوند، فرمول ا اگر اثرات معدي روده. گردد می

  .ترین باشد است قابل تحمل

 lithiumهاي عملکـرد تیروئیـد و کلیـه را قبـل از شـروع       عاقلانه این است که تست

 6بررسی کرده و در مدت یک هفته بعد از شروع، یک ماه بعد، سه ماه بعد و سـپس هـر   

ها را یک  و سایر تست lithiumمن سطوح . دارنده، ارزیابی گردد  اهماه در درمان نگ 12تا 

کنم تا از سـطوح درمـانی و همچنـین از     هاي اول تا دوم درمان بررسی می تا سه بار در ماه
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زمـانی کـه عملکـرد تیروئیـد را     . تمام شدن اثرات ضد تیروئید شدید اطمینان حاصل کنم

 –آزاد را عـلاوه بـر هورمـون محـرك      thyroxine(T4)کنم، همـواره سـطوح    بررسی می

و  T4کنم زیرا کم کاري تیروئید زیر بالینی کـه در آن سـطوح    بازبینی می (TSH)تیروئید 

  .تواند عادي باشند می TSHپایین است، در تمام مدتی که سطوح  –آزاد یا طبیعی 

  اثرات جانبی و مسموم کنندگی

Lithium   تنـد از مزاحمـت و آزار، جـدي    چهار گروه اثرات جـانبی دارد کـه عبار

اثرات جانبی مزاحمت و آزار در سطوح . بودن از نظر طبی، سمیت و کژریختی شناسی

شـود و بـه عنـوان     افتد و اغلب به عدم همکاري منتهی می تر اتفاق می درمانی و پایین

این اثرات شامل تسکین بخشـی و خـواب   . اي دشوار و مشکل تجربه شده است مسأله

کلات شناختی مانند تمرکـز و حافظـه ضـعیف، کـاهش حـس خلاقیـت،       آلودگی، مش

عطش (خشکی دهان، لرزش دست، افزایش اشتها، افزایش وزن، افزایش مایع در بدن 

ــدید ش
1

ــقاء ــزایش ادرار )، استس ــیش ادراري(، اف ب
2

ــوریازیس ) ــهال، پس ــوع، اس ، ته
3
 

یمـاران در  ب% 25عطش شدید و بیش ادراري در حدود . باشد و آکنه می) داءالصدف(

در زمـان شـدت، ایـن    . یابد باقی مانده و ادامه می lithiumطول درمان نگاه دارنده با 

افزایش ادرار ممکن است نمایانگر بیماري دیابت بی مزه کلیوي، وضعیتی که ناشـی از  

که (از حساس بودن کلیه نسبت به هورمون ضد ادرار غده هیپوفیز  lithiumبازداري 

  .باشد می) معروف است vasopressinعنوان  به

تسکین بخشی، خـواب آلـودگی و   : باشند بعضی از این اثرات جانبی قابل درمان می

آهسته بهتر شوند و خشکی دهان با استفاده  -توانند با فرمول رهش  اثرات شناختی می

هاي بـدون قنـد کـاهش یابـد و افـزایش اشـتها و وزن بـا محـدود کـردن           از شیرینی

و ورزش ) انسولین دارد –یک اثر خفیف شبه  lithiumزیرا (ربوهیدرات پاسخ دهند ک

____________________________________________________________________________

1 - Polydispisa
2 - Polyuria
3 - Psoriasis
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پاسـخ دهـد، لـرزش دسـت بـا مصـرف        citrateتواند به تنظـیم   و تهوع و اسهال می

propranolol توانـد بـا مـدرهاي     گردد و عطش شـدید و بـیش ادراري مـی    بهتر می

thiazide ــب ما ــد ترکی ــر شــوند hydrochlorothiazide/triamtereneنن ــرا . بهت زی

 lithiumمقـدار  . دهـد  را افـزایش مـی   lithiumسـطوح   thiazideمصرف مـدرهاي  

کـاهش یابـد و سـطوح سـرمی بایـد بررسـی       % 50باید در تجویز هم زمان حدود  می

دیابـت کـه   ، بیمـاران مبـتلا بـه    lithiumانسولینی  –به دلیل اثر خفیف شبه . گردند

lithium کنند ممکن است نیاز به تغییر و اصلاح رژیم نیز داشـته باشـند   دریافت می .

به تنهایی نیسـتند،   lithiumها، بیماران قادر به تحمل  غالباً، علی رغم این اندازه گیري

  .باشد می lithiumزیرا این اثرات جانبی تهوع علت اصلی عدم رعایت و پذیرش 

به سه زیر گـروه تقسـیم   ) مسموم کنندگی به استثناء(انبی جدي از نظر طبی اثرات ج

اثـرات  . هاي تیروئید، نارسایی مزمن کلیه و اثرات مربوط بـه قلـب   نابهنجاري: گردند می

تواند خیلی زود در درمان پیش بیاید، اما آنها اغلب بعـد از ایـن    می lithiumتیروئیدي 

یـک اثـر مسـتقیم ضـد تیروئیـد       Lithium. شوند ایان میگردند نم که سالها مصرف می

% 5معمـولاً در حـدود   (تواند به کـم کـاري تیروئیـد     برگشت پذیر دارد و در نتیجه می

. کنـد  جلـوگیري مـی   TSHاین دارو از حساسیت غده تیروئید بـه  . منجر گردد) بیماران

یا تکمیـل آن   lithiumهاي آزمایشگاهی نیاز به ادامه ندادن  در تست TSHسطوح بالا 

یـــا  T4هـــاي  فرمـــول. کنـــد بـــا جـــایگزینی هورمـــون تیروئیـــد را مطـــرح مـــی 

triiodothyronine(T3) تـرین   توانند به تنهایی یا در ترکیب استفاده شـوند؛ معمـول   می

T4شیوه استفاده از  (l-thyroxine) شود و به طـور   است، چون در بدن سوخت و ساز می

  .گردد تبدیل می T3طبیعی به 

بر کلیه بیشتر طولانی مدت است و معمولاً ده تا بیست سـال بعـد از    lithiumاثر 

شامل (بر خلاف بازداري مستقیم شدید از توانایی غلظت کلیوي . شود درمان دیده می

توانـد   غالباً بازگشت ناپذیر است و مـی  lithium، این اثر طولانی مدت )دیابت بی مزه

دار خفیـف   کلیوي را درگیر کند و در بیشتر موارد به ترکیبات ازت  عملکرد گلومرول
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رسد که معمولاً بـه   به نظر می lithium. منجر گردد) افزایش خفیف سطوح کراتینین(

تواند به  می lithiumدر موارد نادر، . میزان کمی میزان تصفیه گلومرول را کاهش دهد

و سندرم نفروتیکمیزان ناکافی به نارسایی شدید و مزمن کلیه 
1

، بـا انـواع مختلـف و    

در زمینـه ترکیبـات ازت دار جدیـد، متخصـص     . متغیر اختلال گلومرول منجر گـردد 

را با دارو دیگري در نظر بگیرد، اگرچـه گـاهی    lithiumبالینی نیاز ا ست که تعویض 

هـاي خفیـف بـدتر     هاي عملکـرد کلیـه در آینـده وراي نابهنجـاري     تا زمانی که تست

  .تواند با اطمینان ادامه یابد می lithiumاند،   نشده

باشـد، کـه    بر قلب اساساً شامل کاهش در کارآیی هـدایت قلبـی مـی    lithiumاثرات 

تواند به سندرم سینوس بیمار می
2
تواند به بلوك هسـته سینوسـی    می lithium. منجر شود 

اگـر مصـرف   . یزي بطنی بیانجامـد دهلیزي، ضربان پیش رس بطنی نابهنگام، و بلوك دهل

lithium  در بیماري با این اثرات ضروري باشد، یک دستگاه تنظیم کننـده
3
ضـربان قلـب    

ه خلـق متفـاوت ممکـن اسـت     کننـد  تعدیلدر غیر این صورت، استفاده از یک . لازم است

  .تعیین و مصرف گردد

Lithium  مـالاً بـه   دهـد کـه احت   سطوح آزاد کلسیم را به طور خفیفی افزایش مـی

وسیله تحریک رهش مستقیم هورمون پاراتیروئید از غده هیپوفیز است، اما این اثـر از  

نظر بالینی ارزش کمی دارد و افزایش کلسـیم خـون بـه نـدرت یـک مشـکل جـدي        

خفیـف شـود    leukocytosisتواند همچنـین موجـب    می Lithium. شود محسوب می

  . نی هستنداگرچه این اثرات همچنان بدون پیامدهاي بالی

شـود،   شروع می 2/1در غیر بزرگسالان که معمولاً در سطح  lithiumمسموم کنندگی 

بـا   2تـا   5/1سطوح . با اثرات جانبی تهوع، اسهال، لرزش و ناهماهنگی حرکتی همراه است

 ـ ، نارسایی حاد کلیوي مـی 2در سطوح بالاتر از . خطر بالاتر تشنج در ارتباط است د رخ توان

____________________________________________________________________________

1 - Nephrotic
2 - Sick Sinus Syndrom
3 - Pacemaker
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، کوماومرگ ممکـن اسـت   5/2در سطوح بالاتر از . دهد و دیالیز ممکن است تجویز گردد

مسـمومیت   علائـم در افـراد سـالمند، ایـن    . پیش بیاید و دیالیز مورد استفاده قـرار گیـرد  

براي بیمار سـالمند افسـرده کـه کـاهش اشـتها را      . تواند در نیمی از سطوح اتفاق بیافتد می

کاهش مایع جمع شده در بـدن  : یک اخطار خاص و مناسب است علائمکند این  تجربه می

اگـر نارسـایی کلیـه بـه     . برد هاي مسمومیت بالا می را به سرعت تا دامنه lithiumسطوح 

رود و به طور وسیعی خطـر مـرگ را    به طور تصاعدي بالا می lithiumوجود آید، سطوح 

  .ي و واجب استلذا، در چنین مواردي دیالیز ضرور. دهد افزایش می

بـا   lithiumهاي بازنگرانه حاکی از آن اسـت کـه    هاي اولیه بر اساس داده گزارش

افزایش نابهنجاري قلبی مادرزادي در کودکـانی کـه مـادران آنهـا در طـول حـاملگی       

، یک نابهنجاري از دریچه سه Ebsteinبه ویژه نابهنجاري . اند مرتبط است درمان شده

بیشتر مطالعات . باشد در سه ماهه اول حاملگی می lithiumدر ارتباط با مصرف لتی و 

هرچند نابهنجـاري  . اند هاي کمتري را نسبت به گذشته گزارش داده  آینده نگر ریسک

خطــري در دوران  lithium، هنــوز بــا مصــرف Ebsteinقلبــی، خصوصــاً نابهنجــاري 

تر از خطرات نقص مجراي عصـبی  این خطرات احتمالاً کم. گردد حاملگی محسوب می

و  carbamazepineی ماننـد  تشـنج  ضد هاي خلق هکنند تعدیلباشند که با مصرف  می

divalproex لذا، در بیمار مانیکی که به شدت نـاخوش  . گردند در بارداري ایجاد می

هـاي   بـا یـا بـدون آنتـی سـایکوتیک     ،  lithiumاست و نیاز به درمان دارد، مصـرف  

. متعارف، ممکن است گاهگاهی لازم باشد و بعد از سه ماه اول بارداري ایده آل اسـت 

  .گردد می اغلب در طول بارداري خودداري  lithiumهر چند اگر لازم باشد از مصرف 

  منافع و مزایاي بالینی

Lithium  امـا ایـن دارو   )لمانند، خلق سـرحا (در مانیاي محض نسبتاً مؤثر است ،

. باشـد  مـؤثر مـی  ) افسـردگی، ملالـت  (ی در مانیاي مختلط تشنج ضد کمتر از داروهاي

Lithium  کور نشان داده است که در جلـوگیري از اپیزودهـاي    –در مطالعات دو سو

در جلـوگیري از افسـردگی    lamotrigineمانیا و افسردگی مؤثر است، اگرچـه شـاید   



  اختلالات خلقی        198  

انـد کـه در    هاي دیگـر بـه طـور جـدي تأییـد نگردیـده       دارو. اثربخشی بیشتري دارد

هـاي   افسـردگی  ضـد  همچنین ماننـد  Lithium. در تک درمانی مؤثر هستند پیشگیري

باشد، اگرچه ریسک ایجاد مانیا را هـم   استاندارد در درمان افسردگی دوقطبی مؤثر می

 همچنین به عنوان یک افزوده به درمان براي افسـردگی تـک قطبـی    Lithium. اردند

  .شود هاي استاندارد داده می افسردگی ضد مقاوم، مؤثر است، زمانی که با

Lithium  یک دارو روانگردان است که به بهترین وجه تأیید شده که مرگ و میر

دهد و شواهدي از کاهش مرگ و میر ناشی از  کاهش میرا در هر بیماري روانپزشکی 

شواهدي همچنـین وجـود دارد کـه    . کند هاي قلبی را مطرح می خودکشی و نیز بیماري

lithium  اثرات محافظت عصبی دارد، با ایجاد کردنBCL-2رسد که بـه   ، به نظر می

شی از اثرات فیزیولـوژیکی  محافظت از آسیب شناختی طولانی مدت منجر گردد که نا

  .باشد زیانبار اپیزودهاي خلقی تکرار شده می

  هاي بالینی ضعف

ي سـریع،   در بیمـارانی بـا چرخـه    lithiumنشان داده شده اسـت کـه پاسـخ بـه     

هر چند آن تصاویر بـالینی بـه   . هاي روانپریش یا سوء مصرف مواد کمتر است ویژگی

ها در آن مراحـل   تشنج ضد باشند و بر خلاف عقاید معمول، یطور کلی درمان مقاوم م

هـا بـه    تشنج ضد تنها شرایطی که در آن. مؤثرتر هستند lithiumاند که از  نشان نداده

  .هستند، در اپیزود مختلط است lithiumاند که مؤثرتر از  روشنی نشان داده

  



  

  مفاهیم اساسی

توانـد اثـرات جـانبی معـدي      به طور کلی به خوبی قابل تحمل است، اگرچه می 1والپروات

.و نیز موجب افزایش وزن گردد اي و شناختی را ایجاد کند روده

بـرخلاف  (ه خلـق اسـتاندارد بـا ریسـک کـم افـزایش وزن       کنند تعدیلتنها  2کاربامازپین

lithium  وvalproate (است.

 استفاده ازcarbamazepine تواند به علت تداخلات دارویی مشکل باشد می.

٣
  هاي استاندارد ضد تشنج
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  والپروات

  اه شاخص

Valproate  تأیید شدهFDA   مطالعـات متعـدد   . اسـت  براي درمان مانیـاي حـاد

است و یا بهتر از دارونما  lithiumاند که این دارو حداقل برابر یا در سطح  نشان داده

نسـبت بـه    valproateهاي کنترل شده نشانگر آن است کـه   باشد و همچنین داده می

lithium در درمان اپیزود مختلط حاد برتري دارد.  

  تنظیم و مقدار مصرف دارو

Valproate همچنین در فرم ژنریک با نام ،valproic acid   شناخته شده و به نـام

divalproex sodium  (Depakote)   در بازار عرضه شـده اسـت .Divalproex   بـه

____________________________________________________________________________

1 - Valproate
2 - Carbamazepine
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تري دارد و به نـوعی اثـرات جـانبی معـدي      اي نیمه عمر طولانی ا اندازهرسد ت نظر می

معمـولاً   valproateنیمـه عمـر   . دارا اسـت  valproic acidاي کمتري نسبت به  روده

بخشی به دلیل فعالیت زیاد سوخت و ساز با نیمه عمر مؤثر . ساعت است 12بیش از 

تواند یک بار در روز مصرف گـردد، کـه مـن     کلی می طولانی است و این دارو به طور

رسد که چنـدین بـار    به نظر می. کنم آن را به دلیل رضایت و کارآیی زیاد توصیه می

حمایت شده است، تا سطوح  هاي درمان آزمایشی بالینی صرع مصرف در روز در دوره

به صرع مربوط باشد، اما  در  تواند اگرچه این تأثیر می. خون در حد امکان ثابت بماند

تأییـد   (Depakote ER)گسـترده  -تنظیم رهـش  . ارتباط با مانیا مطالعه نشده است

  .براي یک بار مصرف در روز است FDAشده 

درروز /میلـی گـرم   1500تـا   750حـدود   valproateمقدار مصـرف معمـول   

میزان مصرف درمـانی سـطح   ). انهروز/ گرم  میلی 2000تا  500دامنه، (باشد  می

 250در وضعیت بیمار سرپایی، من با . باشد می ng/dL 120تا  50سرمی با دامنه 

در روز بـه  گـرم   میلـی  250کـنم و سـپس آن را تـا     در شب شروع میگرم  میلی

دهم تا زمانی که هم قابـل تحمـل باشـد یـا      روز افزایش می 7تا  5هاي هر  فاصله

در وضعیت بیماران بستري، شـروع بـا   . انی به دست آیدمقدار مصرف دامنه درم

در روز و گـرم   میلـی  500تا  250در شب مؤثر است و افزایش با گرم  میلی 500

دارنده   سطح استاندارد براي درمان نگاه. گیرد هاي دو روز در میان انجام می فاصله

براي مانیـاي   هاي آزمایشی بالینی قطعی در دوره. باشد می 90تا  60و حاد دامنه 

هاي آزمایشی تـک   هاي آزمایشی دوره آن دوره. بود 90، سطح میانگین حدود حاد

 valproateاگـر  ). در مقابل دارونما lithiumدر مقابل  valproate(درمانی بودند 

ر ممکن است مؤثر باشد، اما ت مصرف شود، به نوعی سطوح پایین با یک نورولپتیک

در درمـان  . باشـد  احتمالاً براي مانیاي حاد کافی نمـی  70تا  60تر از  سطوح پایین

دارنده، سطوح مشابه به نظر مؤثر هستند، اگرچه به تجربه مـن، سـطوحی در     نگاه

  .یا بالاتر غالباً ضروري نیستند 90حدود 
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 نکته مفید  

 ، شواهدي چند وجـود دارنـد کـه   یا ادواري خویی IIدر بیماران با اختلال دوقطبی نوع 

بعضـی  . ممکن است کـافی باشـد   ng/dL 60تا  30مانند  valproateسطوح پایین  چرخه

بـدتر   افسردگی را علائممتخصصین بالینی این تصور را دارند که سطوح بالاتر ممکن است 

  .و تجربه من نیز چنین است) IIبخصوص در اختلال دوقطبی نوع (کند 

  

تـر در مـورد بیمـارانی بـا اخـتلال       ترکیب با اثرات جانبی کمتر در سـطوح پـایین  

هاي خلق، این چنین سـطوح   و بی میلی شایع در مصرف متعادل کننده IIدوقطبی نوع 

مسـئولیت و تعهـد   . نوان یک انتخاب درمانی براي آنان پیشنهاد شودپائینی باید به ع

بیمـاري   IIمتخصصین بالینی است که اطمینان حاصل کنندکه بیماران مبتلا بـه نـوع   

که  اشاره شده است، تجربه من این است بخش اول، فصل سه همانطور که در . هستند

انـد و   ت، مانیا را تجربه کـرده دارند، در حقیق IIبسیاري از بیمارانی که بر چسب نوع 

در درمان افسردگی اساسی حاد در اختلال دوقطبـی  . را دارند Iدر نتیجه بیماري نوع 

را حمایـت  ) ng/dL 120تـا   50(، مطالعات نیاز براي سـطوح سـرم اسـتاندارد    Iنوع 

د که در آنان اخـتلال دوقطبـی   سطوح پایین باید تنها در بیمارانی استفاده شو. کنند می

  .به طور روشن و صریح رد شده است Iنوع 

کاهش مسمومیت کنندگی و شاخص بزرگ درمـانی   valproateیکی از مزایاي اساسی 

 lithiumتفاوت بین یک سطح درمانی و یک سطح از مسـمومیت در مقایسـه بـا    . باشد می

مسـمومیت   علائمگردد،  متجاوز می 120یا  100زمانی که سطوح از . ستتر ا بسیار وسیع

باشد و معمولاً با تهوع شدید، تسکین بخشی و خواب  نمی lithiumبه شدت  valproateبا 

  .آلودگی و شاید گیجی ارتباط دارد، اما معمولاً شرایط طبی جدي نیستند

  هاي عمل مکانیسم

. شناخته شده نیسـت  valproateانیسم روانگردانی عملکرد ، مکlithiumمانند 

کند، اما  مجراهاي سدیم را مسدود می valproate، هاي ضد صرع مانند بیشتر دارو
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 Valproate. این اثر چنین نیست که به مکانیسم روانگردانی خـود مربـوط باشـد   

که ممکن است بعضی منافع  γ-aminobutyric acid-ergicهمچنین اثرات خفیف

. باشند هاي مهم اثرات خلقی این دارو نمی اضطرابی را به وجود آورد، احتمالاً مؤلفه

خلـق را ایجـاد    –گی کنند تعدیل، احتمالاً اثرات lithiumمانند  valproateداروي 

هـا   پـژوهش . باشـد  دوم مـی  –هـاي پیـام آور    کند که اساساً از طریق مکانیسم می

اسـت،   protein kinase Cبازدارنده مؤثر lithiumمانند  valproateدریافتند که 

هـاي نـورونی    دوم بسـیاري از سیسـتم   –که لازمه اصلی در فروریختن پیـام آور  

  .مونوآمین است

  اثرات جانبی

باشد، اما اگر با دقت  محدود به اثرات جانبی خود نمی valproateبه طور کلی 

- 1جـدول  (گـردد   عیین غلظت یا سطح سرمی شود، غالباً خیلی خوب تحمل مـی ت

شود که بر اساس تجربه بالینی و  تصور می valproateبعضی از اثرات جانبی ). 15

ایـن  . هسـتند  lithiumمطالعات موجود، به نوعی از نظر شدت و کیفیـت مشـابه   

سیب شناختی، تهوع، اسـهال و لـرزش   اثرات شامل افزایش وزن، تسکین بخشی، آ

باشـند و   این اثرات جانبی به طور کلی در ارتباط با مقدار مصـرف دارو مـی  . است

، اگر از نظر بالینی مناسب باشد پاسخ valproateتر سرم  توانند به سطوح پایین می

تواند همچنین بـه مکمـل سـد     می valproateتهوع یا افزایش وزن ناشی از . دهند

، که بدون نسخه به فـروش  ranitidine (Zantac)، مانندhistamine-2اي ه کننده

تواند موجب ریـزش مـو شـود، کـه      همچنین می Valproate. رسد پاسخ گوید می

بیش از میزان مصرف توصیه  seleniumتواند با مصرف مکمل روي به اضافه  می

  .شده در روز، درمان گردد

  

  

  



  203  هاي استاندارد تشنج ضد: فصل سوم

  هاي استاندارد تشنج ضد - 15- 1جدول 

  

میزان مصرف   دارو

  مؤثر 

)میلی گرم در روز(

  توضیح  اثرات جانبی

Valproate 
(Depakote)

؛ تسـکین  )تهوع یا اسهال(اي  معدي روده  1500-750

بخشی و خواب آلودگی، آسیب شـناختی،  

هاي   ریزش مو، افزایش وزن، لرزش، تست

هاي کارکرد کبد، کـاهش   بالا برنده، تست

ــون  ــاي خ ــداد پلاکته ــاد ، الت1تع ــاب ح ه

احتمـال   3، ضد انعقـاد خفیـف  2لوزالمعده

  سندرم تخمدان پلی کیستیک

ــذیري   ــل پ تحم

  قابل قبول

Carbamaz-
epine

(Tegretol)

ــاهنگی    1000-600 ــی، ناهم ــرگیجه، دوبین ــوع، س ته

حرکتی، تسکین بخشی و خواب آلـودگی،  

برگشت پـذیر،   4هاي سفید کاهش گویچه

غیــر جــدي، کــاهش  حساســیت پوســتی

ــفید ــول سـ ــندرم 5گلبـ -Stevens، سـ

Johnsonهاي کـارکرد   ،  بالا برنده تست

  6کبد، کاهش سدیم در خون

آزارهاي چندگانه 

و ریسک عوارض 

جـــانبی طبـــی، 

ــري  مختصــــــ

  افزایش وزن

  خطرات طبی

. باشـد  از نظر طبی اثرات جانبی جدي اساساً شامل نقـص کبـدي و لوزالمعـده مـی    

ــی،   ــرات طب ــر اث ــی   دیگ ــرگ آور نم ــالقوه م ــی ب ــور کل ــه ط ــه ب ــامل  ک ــند، ش باش

____________________________________________________________________________

1 - Thrombocy Topenia
2 - Pancreatitis
3 - Anticoagulation
4 - Leukopenia
5 - Agranulocytosis
6 - Hyponatremia
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thrombocytopenia     آثار ضد انعقادي خفیف و احتمـال نابهنجـاري غـده مترشـحه ،

  .است (PCOS)در زنان و سندرم تخمدان پلی کیستیک ) درون ریز(داخلی 

ر واقعیـت،  د. معمولاً بسیار مورد بحث قرار گرفته اسـت  valproateاثرات کبدي 

بازنگري مرگ و میـر  . خطرات مرگ آور بالقوه کبدي در بزرگسالان بسیار نادر است

اي  سـاله  19تنها یک مورد گزارش شـده و آن هـم در فـرد     valproateها با  هپاتیت

بیشـتر مـوارد   . را به صورت تک درمـان دریافـت کـرده اسـت     valproateاست که 

 valproateداروي . ي چندگانـه اسـت  هـا  همچنین شامل چند دارویی بـا ضـد صـرع   

در افراد بیشتري  (LFTs)هاي کارکرد کبد  تواند باعث افزایش غیرخطرناك تست می

هـاي   نابهنجار به نسبت شایع است و به موارد ناگهانی و نادر هپاتیت LFTsگردد، اما 

  .شدید ارتباط ندارد

 نکته مفید  

یابـد، بعضـی متخصصـین بـالینی      کمتر از دو تا سه برابر افزایش LFTاگر نمرات 

. کنند را پیگیري و دنبال می LFTدهند و به سادگی نتایج  را ادامه می valproateحتی 

به طور انحصاري براي بیماري مفید باشد، آنگاه بـه طـور    valproateبه خصوص اگر 

  .باشد نمی valproateدلیلی براي توقف فوري   LFTsرود اما ثبات  خفیف بالا می

  

دهـد، آنگـاه    نابهنجار به رشد صـعودي ادامـه مـی    LFTsدر بیشتر موارد، اگرچه 

  .عاقلانه و معقول است valproateمتوقف کردن 

ترین ریسک طبی، لوزالمعده حاد است، زیرا این ریسـک کـاملاً    به عقیده من، مهم

در . توانـد در هـر سـنی اتفـاق بیافتـد      باشد، و این وضعیت مـی  غیرقابل پیش بینی می

بزرگسالان التهاب لوزالمعده حداقل مثل هپاتیت یک خطـر جـدي اسـت چـون هـیچ      

کـه   valproateراهی براي پیش بینی این رویداد وجود ندارد، هر بیمار درمان شده با 

در . ددرد شکمی جدیدي را تجربه کند باید توسـط پزشـک بـه سـرعت معاینـه شـو      

و  amylaseبایـد کنـار گذاشـته شـود و سـطوح       valproateصورت هر گونه تردیـد  
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lipase اگر درد شکمی شدید است، مراجعه فـوري بـه بخـش    . مورد توجه قرار گیرد

  .گردد اورژانس پیشنهاد می

خـون  به عقیده من متخصصین بالینی گاهی اوقات درباره کاهش تعـداد پلاکتهـاي   

و  50000زیرا سطوح پلاکت به ندرت به کمتر از . ان هستندمحیطی بیش از حد نگر

کـاهش  . کنـد  کاهش پیدا می 20000حتی بسیار به ندرت به سطح خطرناك کمتر از 

ایـن اثـر تنهـا در مـورد     . تعداد پلاکتهاي خون محیطی معمولاً خفیف و ثابت هسـتند 

به طـور  . ر گیردبیمارانی که خطرات دیگري براي خونریزي دارند باید مورد توجه قرا

، که توسط فاکتورهاي انعقادي خون تغییر کـرده،  valproateمشابه، اثرات ضد انعقاد 

بار دیگر، بیمارانی کـه در معـرض   . خفیف است و معمولاً از نظر بالینی محدود هستند

باشـند، ماننـد افـرادي کـه در گذشـته خـونریزي مغـزي         ریسک کمترین اثرات مـی 

  .اند، باید با دقت پیگیري گردند داشته

وضعیتی از  PCOS. نسبتاً بحث انگیز است PCOSبر روي  valproateنفوذ بالقوه 

ها در  در زنان است، که با کیست androgenicهاي  هاي افزایش یافته هورمون غلظت

 ـ  بیشـتر داده . باشـد  ها و افزایش ناباروري مربـوط مـی   تخمدان ک گـروه اهـل   هـا از ی

اسکاندیناوي به دست آمده است که با محدودیت پژوهش و تحقیق در دیگر کشورها 

ها، حدود بیش از نیمی از بیماران صرعی که بـا   در مطالعات اسکاندیناوي. روبرو است

valproate اند به نظر رسید که  درمان شدهPCOS انـد و ایـن میـزان     را تجربه کرده

منتقـدها اظهـار نظـر    . ها مشـاهده شـده بـود    تشنج ضد دیگر بالاتر از حدي بود که با

 PCOSبه تنهایی با یک ریسک بالاتر از خط پایه و معیار جمعیـت   اند که صرع کرده

 valproateچـون  . همچنین بـا افـزایش وزن در ارتبـاط اسـت     PCOSهمراه است و 

ن است حقیقتاً یـک  ممک PCOSگردد، پیشنهاد شده است که  موجب افزایش وزن می

اگـر  . باشـد  valproateاثر ثانویه افزایش وزن باشد، به جاي این که یک اثر مسـتقیم  

هاي خلـق   هکنند تعدیلها یا  تشنج ضد با دیگر PCOSچنین است، فرد انتظار دارد که 

  .گردند هم اتفاق بیافتد که موجب افزایش وزن می
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ی براي روشن شدن ایـن موضـوع انجـام    چند مطالعه در مورد بیماران با اختلال دوقطب

هاي فراصـوتی   بیمار، آزمایش 50در یک مطالعه طبیعت گرایانه بر روي حدود . شده است

حداقل بـه مـدت    valproateیا  lithiumدر بیمارانی با اختلال دوقطبی انجام گرفت که با 

شناسایی شد، که آن هـم   PCOSک مورد فراصوتی شش ماه درمان شده بودند، تنها در ی

اي دیگـر، بیمـاران درمـان شـده بـا       در مطالعه. مصرف کرده بود lithiumبیماري بود که 

valproate هاي خونی غده درون ریز را که در ارتباط با  بررسیPCOS  مانند سـطوح  (بود

فراصـوتی در  . کردندهاي فراصوتی را دریافت  و همچنین اسکن) افزایش یافته تستوسترون

دار تسـت خـون    هاي معنـی  را آشکار نکردند، اما نابهنجاري PCOSاین نمونه شواهدي از 

ها در آینده تأییـد گـردد، بـه     اگر این نتایج اولیه توسط پژوهش. غده درون ریز کشف شد

هاي تسـت   تواند باعث نابهنجاري می valproateرسد که نتیجه گیري کنیم  نظر منطقی می

گـردد   PCOSها گردد، اما یک اثر مستقیم که موجب  با تستوسترون و سایر هورمونخون 

  .هنوز به طور مشخص تأیید نشده است

 نکته کلیدي  

بـه انـدازه کـافی محـدود اسـت بـه طـوري کـه          PCOSدر حال حاضر، ریسـک  

رهیـز و اجتنـاب   پ valproateمتخصصین بالینی نیاز ندارند که به دلیل آن در کل از 

، نابـاروري و  )قطع قاعـدگی (هاي ریسک، مانند آمنوره   در بیماران با دیگر عامل. کنند

باید به عنوان یک عامل، در میـان بسـیاري عوامـل در     PCOSافزایش وزن، احتمال 

  .هاي خلق مورد توجه قرارگیرد هکنند تعدیلتصمیم گیري در بین 
  

  1تغییر شکل در جنین

Valproate د ماننcarbamazepine  با نقص مجراي عصبی مربوط است و این اثر

بعضی متخصصین . تر است باشد شایع می lithiumبا اثرات کژ ریختی که در ارتباط با 

____________________________________________________________________________

1 - Teratogenicity
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ادامـه   براي بعضی بیماران باردار مبتلا بـه صـرع   valproateمغز و اعصاب به تجویز 

اند که در بیماران با اخـتلال دوقطبـی در    دهند، اما بیشتر روانپزشکان توصیه کرده می

  .اجتناب شود valproateطول بارداري از مصرف 

  تداخلات دارویی

Valproate  یــک بازدارنــده خفیــف سیســتمcytochrome P450 2D6  ،اســت

بـرعکس،  . گـردد  بالینی دارو منجر نمـی هرچند این اثر احتمالاً به بسیاري از تداخلات 

valproate هاي پلاسما متصل است به مداخلات بـا دیگـر    که خیلی جدي به پروتئین

ترین نمونه ترکیـب   مهم. شود هایی که بسیار به پروتئین وابسته هستند، منتهی می دارو

یـن ترکیـب بـه طـور محسـوس بـا حضـور        است، که سطوح خون ا lamotrigineبا 

valproate     گـردد  افزایش یافته است و به خطر حساسیت پوسـتی بـالاتر منجـر مـی .

ول هاي غیر معم  به اضافه نورولپتیک valproateهاي موردي از ورم پا با مصرف  نمونه

 Valproate. سـما مربـوط باشـد   هـاي پـروتئین پلا   تواند به ویژگـی  وجود دارد که می

تواند به افزایش خطر  باشد که می همچنین یک بازدارنده خفیف فاکتورهاي انعقادي می

  .ها منجر شود خونریزي با آسپرین یا ضد انعقادي

  تأثیرات بالینی

  مانیاي حاد

Valproate مؤثر است  نسبتاً در مانیا و به طور مساوي در مانیاي محض یا مختلط

که در مانیاي مختلط و همانطور در اپیزودهاي مانیک محـض در   lithiumبر خلاف (

تـر حملـه را در    همچنین مزایاي عملکرد سـریع  Valproate). باشد حد نصف مؤثر می

دارد و منافع قابل توجه در یک هفته یا بیشـتر، در مقایسـه بـا دو     lithiumمقایسه با 

توانـد   همچنین می Valproate. کند را مطرح می lithiumتر با مصرف  طولانیهفته یا 

) از راه دهـان (روزانه و به صورت خـوراکی  /کیلوگرم/گرم میلی 20حداکثر به صورت 

هایی از مزایاي آن در محدوده روزهـاي   مصرف گردد و با این مقدار مصرف، گزارش
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همچنین نشان داده شـده اسـت    valproateحداکثر مصرف . شروع درمان وجود دارد

مـن  . باشـد  یکسـان مـی   haloperidolکه از نظر سرعت و مقدار اثر ضد مانیـک بـا   

بخصوص در اپیزودهاي مانیک بیماران بستري غیـر   valproateام که مصرف  دریافته

پـریش یـا در بیمـاران    باشد؛ در اپیزودهـاي مانیـک روان    شدید مفید می روان پریش

 هاي نورولپتیک مانیک که بسیار بیقرار و بالقوه خطرناك هستند، ترکیب درمان با دارو

  .دار است معنی

بـراي   lithiumنسـبت بـه    valproateاگرچه بیشتر متخصصین بالینی توافق دارند که 

رسـد کـه دیگـران دربـاره منـافع نسـبی        مزایاي بسیاري دارد، بـه نظـر مـی    مانیاي حاد

valproate هــاي غیرمعمــول کــه بــراي مانیــا تعیــین شــده اســت، ماننــد   و نورولپتیــک

olanzapine کـور از   - دو مقایسه دوسو.خیلی مطمئن نیستندvalproate,olanzapine  در

متأسـفانه،  . (Tohen M, 2002; Zujecka JM, 2000)مانیـاي حـاد اجـرا شـده اسـت     

باشند؛ علی رغم این که هر  مطالعات خیلی آگاهی دهنده نیستند زیرا خیلی قابل قیاس نمی

کور هستند، یک مطالعه بـه نـوعی میـزان مصـرف کمـی از      - هاي بالینی دوسو دو آزمایش

olanzapine  را با حداکثر مصرفvalproate   ًمقـدار   مقایسه کرد و مطالعه دیگـر تقریبـا

. بالاتر است به کار گرفـت  olanzapineرا در حالی که مقدار  valproateمصرف کمی از 

 valproateاي که مقدار مصـرف کـم    در مطالعه olanzapineرفت،  همانطور که انتظار می

به همـان میـزان    valproateشد مؤثرتر بود و در مطالعه دیگر حداکثر مصرف بار  استفاده 

از  valproateدانـیم کـه مصـرف بـار      چون ما مـی . مؤثر بود olanzapineمساوي مقدار 

در  olanzapineکنندکـه   باشد، این مطالعـات توصـیه مـی    میزان عیار تدریجی مؤثرتر می

هـاي عمـده بـین دو دارو     تفاوت. معادل است valproateدرمان مانیاي حاد با مصرف بار 

 ـ : باشد شامل اثرات جانبی می گردنـد، امـا در هـر دو     زایش وزن مـی هر دو آنها باعـث اف

بر خـلاف   olanzapineهمچنین : باعث افزایش وزن بیشتري گردید olanzapineمطالعه 

valproateها شده است و یک مورد دیابت کشنده ناشـی   ، موجب نابهنجاري نیمرخ چربی

  .اتفاق افتاده است olanzapineها با  از افزونی اسیدیته بافت
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دهم زیرا  ترجیح می را براي مانیاي حاد valproateمعمولاً به طور خلاصه، من 

تواند  ل دارد و این دارو میهاي غیر معمو در کل اثرات جانبی کمتري از نورولپتیک

. ی ادامـه یابـد  در درمان طولانی مدت در تک درمانی با شواهدي چند از اثربخش

ول در درمان هاي غیر معم  شواهد محدودي از اثربخشی طولانی مدت با نورولپتیک

در عمـل، بـراي   ). را ببینیـد  بخش چهارم، فصل پـنج (اختلال دوقطبی وجود دارد 

ــا   ــی ب ــن درمــان ترکیب ــا  valproateبیمــاران بســتري، م ــه اضــافه  lithiumی ب

  .کنم هاي غیرمعمول را توصیه می نورولپتیک

  پیشگیري

، "تأیید شـده اسـت  "کنندکه اگر دارویی براي مانیا  متخصص بالینی غالباً تصور می

اي اسـت کـه در    این یک موضوع مهم و پیچیده. باشد می "ه خلقکنند تعدیل"آن یک 

، بـه نظـر   valproateدر مـورد  . ه اسـت این کتاب عنوان شـد  بخش دوم، فصل چهار

، تجربیـات  valproateبـا  . روبرو هسـتیم  lithiumرسد که ما با مشکلی بر خلاف  می

رسد که اثربخشـی طـولانی مـدت     بالینی و مطالعات طبیعت گرایانه، وسیع به نظر می

بالینی کنترل شده، نادر و غیر قطعـی و  هاي  کنند، اما آزمایش پیشگیرانه را حمایت می

مطالعه و بررسی دقیق درباره این موضوع براي نشان دادن برخـی  . باشند نامطمئن می

  .دلایل که این مورد حقیقت دارد، با ارزش و مهم است

منظـور  . اختلال دوقطبی ناکام و ناموفق بـود  یک مطالعه کنترل شده براي حفظ پیشگیري

، مـؤثر   )lithiumدر ایـن مـورد   (است که هیچ دارویی، شامل یک درمان شـناخته شـده    این

- ، در مقابل دارونما به شیوه دوسـو lithiumدر مقابل  valproateدر این مطالعه، . نبوده است

درمـان طـولانی   هـاي اخلاقـی دربـاره     به علت جنبه. کور با یک سال پیگیري مقایسه شدند

در . مدت با دارونما، بیمارانی که کسالت شدید داشـتند در مطالعـه در نظـر گرفتـه نشـدند     

نتیجه، میزان برگشت بیماري در یک سال پیگیري در حدود یک سوم در هر گـروه بودنـد و   

توان نتیجه گیري کرد کـه مطالعـه نشـان     بنابراین نمی. دار و مهم نبودند از نظر آماري معنی

تواند نشانگر آن باشـد کـه    باشد، این مطالعه همچنین نمی مؤثر نمی valproateه است که داد
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از  valproateهـا،   به رغم این محدودیت. با این نمونه مورد نظر هیچ چیزي مؤثر نبوده است

لـذا،  . دار و بـا ارزشـی در جلـوگیري از افسـردگی دارد     نظر آماري گرایش به بهبودي معنی

توان به ایـن   تأییدي براي مؤثر بودن نیست و یا می valproateگیري کرد که توان نتیجه  می

مـن بـه   . افسردگی وجود دارد علائمنتیجه رسید که شواهدي از اثربخشی براي پیشگیري از 

  .این جمله آخري بیشتر تمایل و گرایش دارم

  افسردگی حاد

در درمـان افسـردگی    valproateکنندکـه   بسیاري از متخصصین بالینی تصور مـی 

چندین مطالعات بالینی وجود دارند که حاکی از این هسـتند  . دوقطبی حاد مؤثر نیست

در واقـع، تنهـا دو   . باشـد  "افسرده سـاز "تواند از نظر ژنتیکی  واقعاً می valproateکه 

افسردگی دوقطبـی   در معالجه تک درمانی divalproexکور از -مطالعه کوچک دوسو

بـه دلیـل کوچـک بـودن     . حاد وجود دارد که یکی از آنها مثبت و دیگري منفـی بـود  

و به دلیل ) IIخطاي نوع (کور که نرخ منفی کاذب بسیار بالایی دارند -مطالعات دوسو

زمـانی کـه   . توان کسب کـرد  کوچک بودن حجم نمونه، نتایج مشخص و معینی را نمی

کـاهش متوسـط تـا     valproateکنـد،   نگـر را بررسـی مـی    هفردي مطالعات باز و آیند

و  افسردگی هم در افرادي که افسردگی تک قطبی بندي درجه محسوسی را در مقیاس

 اثـرات  valproateدر یـک مطالعـه بـاز،    . دهـد  هم افسردگی دوقطبی دارند نشان می

بنـابراین،  . شـش مـاه حفـظ کـرد    مربوط به خود را براي مدت بیش از  افسردگی ضد

اثـرات ضدافسـردگی    valproateاگرچه قطعی نیست، ولی شواهدي وجود دارند کـه  

بحث شده است، مـا انتظـار داریـم کـه      بخش چهارم، فصل یکهمانطور که در . دارد

نظر من این اسـت  . داشته باشند افسردگی ضد هاي خلق تا حدودي اثرات هکنند تعدیل

تواند در تـک درمـانی در    دارد که حتی می افسردگی ضد ملایم اثرات valproateکه 

، IIکنم که در افسردگی دوقطبی نـوع   من تأکید می. بعضی بیماران افسرده کافی باشد

. گردنـد  افسـردگی  ضـد  تواند در واقع باعث اثرات بهتر می valproateتر  سطوح پایین
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وجـود   valproateمصرف هیچ مدرك تجربی با ارزش دال بر بدتر شدن افسردگی با 

  .ندارد

  هاي خاص جمعیت

Valproate   به علت شاخص درمانی پـایینlithium     غالبـاً در افـراد سـالمند

). را ببینیـد  بخـش چهـارم، فصـل دو   (شـود   تـرجیح داده مـی   lithiumنسبت به 

Lithium تواند در نوجوانان به  میvalproate ده شود زیـرا  ترجیح داvalproate 

با این وجود، بـا پـایش و   . ریسک هپاتیت را در بیماران جوانتر افزایش داده است

مطالعات . تواند در کودکان و نوجوانان استفاده گردد می valproateنظارت دقیق، 

تواند در بیماران دچـار همبـودي سـوء     می valproateکنند که  کوچک توصیه می

بـا   anxiolyticبعضی منافع . اختلال دوقطبی بهبود بخشد مصرف مواد و همینطور

valproate به دلیل این که ثابت شـده اسـت کـه    . گزارش شده استvalproate 

در بیمـاران بـا اخـتلال دوقطبـی و میگـرن خصوصـاً       . باشـد  براي میگرن مؤثر می

  .باشد تواند درمان مفیدي  می

   کاربامازپین

باشـد،   می valproateشبیه به  carbamazepine (Tegretol)طیف اثربخشی 

با این استثناء که شاید مطالعات بیشـتري وجـود دارنـد کـه اثربخشـی آن را در      

هر چند بعضی مطالعات طولانی . کنند افسردگی دوقطبی حاد حمایت می پیشگیري

 lithiumدر مقایسه با  carbamazepineتري را با مدت منافع جلوگیري کننده کم

ــزارش داده ــد گ ــادفی،   . ان ــدت تص ــه طــولانی م ــک مطالع ــن، در ی ــر ای ــلاوه ب ع

carbamazepine      مرگ و میر ناشی از خودکشی را نیز کـاهش نـداد، بـر خـلاف

هـاي اصـلی    محـدودیت . درمـان شـدند   lithiumبیمارانی که در همین مطالعه با 

باید در ارتباط با داروشناسی و اثـرات جـانبی    carbamazepineستفاده بیشتر از ا

  .این دارو باشد
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  ها، مقدار مصرف و داروشناسی حرکات ها، مکانیسم تنظیم

Carbamazepine     در فرم ژنریک و در فرمـول تجـاري اسـتاندارد(Tegretol) و در ،

. باشــد در دســترس مــی) Tegretol XRو  (Carbatrolگســترده  –هــاي رهــش  فــرم

Carbamazepine      استاندارد یک نیمه عمر مؤثر حدود شـش سـاعت دارد، لـذا مسـتلزم

، حتـی بـا   )lithiumو  valproateبـرخلاف  (باشـد   حداقل میزان مصرف دوبار در روز می

کـنم   در شب شروع مـی گرم  میلی 200یی، من با در بیماران سرپا. گسترده –تنظیم رهش 

دهـم تـا زمـانی     روز ادامه می 7تا  5در روز به فاصله هر گرم  میلی 200و آنگاه با افزایش 

در بیماران بستري، بـا  . که قابل تحمل باشد و یا مقدار مصرف دامنه درمانی به دست آید

روزانه گرم  میلی 400تا  200باشد و افزایش دادن  در شب مؤثر میگرم  میلی 400شروع 

ــت     ــب اس ــا دو روز مناس ــک ت ــر ی ــله ه ــه فاص ــردان   . ب ــم روان گ ــرد مکانیس عملک

carbamazepine بر خلاف . باشد روشن و واضح نمیvalproate  وlithium   که بـه نظـر ،

،  اثـر  )protein kinase Cماننـد  (دوم  –هاي پیـام آور   رسد که بر بسیاري از سیستم نمی

. گـذارد  اثـر مـی   adenostine monophosphateي   دوم چرخـه  –اما بر پیام آور . بگذارد

دامنـه  (در روز گـرم   میلـی  800مستلزم میزان مصرف حـدود   carbamazepineمعمولاً 

و مصرف دوبار در روز بـراي یـک سـطح سـرمی مـؤثر      ) روزانهگرم  میلی 1000تا  600

و همچنـین بـراي    این سطح سرمی براي مانیـاي حـاد  . باشد می) 12تا  4دامنه، ( 8حدود 

  .تعیین و مقرر شده است بیماري صرع

  داخلات داروییت

القا و برقرار سازي جدي سیستم  carbamazepineترین اثر داروشناسی  شاید مهم

hepatic cytochromeآنزیم  P450 به این دلیل . باشدcarbamazepine   اثربخشـی

این اثر یک مشکل اساسی . دهد یا سطوح خون بسیاري از داروهاي دیگر را کاهش می

و نیـز یـک   . در معالجه بیمارانی است که شرایط طبی دیگري مانند سـالمندان دارنـد  

یشتر این بیماران با داروهـاي  باشد، چون ب مشکل اساسی در درمان اختلال دوقطبی می

  .گردند روان گردان چندگانه معالجه می



  213  هاي استاندارد تشنج ضد: فصل سوم

توانـد مسـموم کننـده     مـی  carbamazepine's 9,10-epoxideمحصول متابولیتی 

و ممکن است به مقـدار زیـادتري در   ) هذیان یا گیجی ایجاد کند(سیستم عصبی باشد 

ــا    ــی ب ــان ترکیب ــردد  valproateدرم ــد گ ــب  . تولی ــه ترکی و  valproateدر نتیج

carbamazepine   گرچه در بسیاري از بیماران بدون خطر و با اطمینان مصرف شـده

  .است، باید از استفاده معمول آن خودداري و اجتناب شود

  اثرات جانبی

Carbamazepine چنین خطرات طبی جـدي  اثرات جانبی مهم و آزار دهنده و هم

در میان اثـرات جـانبی کـه مربـوط بـه مقـدار مصـرف        ). 15-1جدول (را دارا است 

به . توان به تسکین بخشی دوبینی، ناهماهنگی حرکتی و سرگیجه اشاره کرد باشد می می

باعـث   valproateو  lithiumبـرخلاف   carbamazepineعنوان یـک مزیـت مهـم،    

  .گردد افزایش وزن محسوس در بیشتر بیماران نمی

  خطرات طبی

Carbamazepine  ماننــدvalproate هــاي  بــا نابهنجــاريLFT  و نیــز گهگــاه بــا

یـک در  (این دارو همچنین با کاهش گلبول سـفید  . نارسایی کبد همراه و مربوط است

نیـز  ) مـورد  000/10یـک در  (  Stevens-Johnsonو سندرم نـادر  ) مورد 575000

هاي سفید برگشت پـذیر خـوش خـیم و همچنـین کمبـود       کمبود گویچه. ارتباط دارد

کلسیم در خون
1
حساسـیت پوسـتی   . توانـد اتفـاق بیافتـد    مـی ) همراه با خطـر تشـنج  ( 

  .غیرجدي نیز شایع و معمول است

  

  

  

____________________________________________________________________________

1 - Hyponatremia
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۴
  جدید تشنج ضد روهايدا

  

  

  

  

  

  

  

  

  

 

  

  هاي عمومی ویژگی

، lamotrigine ،topiramate,gabapentinهــــاي جدیــــد شــــامل  ضــــد تشــــنج

oxcarbazepine ،zonisamide ،levetiracetam ،felbamate هاي عمـومی   ویژگی. باشد می

سـازد در   متمایز می lithiumهاي استاندارد و از  تشنج ضد را از این گروه که آنها

تواننـد موجـب از دسـت     بعضی مـی (شوند،  این است که موجب افزایش وزن نمی

کننـد کـه بـا بـازداري      ی ایجاد مـی تشنج ضد آنها عموماً اثرات) دادن وزن شوند

glutamate ــزایش ــا اف ــارکرد پویشــی  -aminbutyric acid (GABA)ی اســت و ک

، )کننـد  هـاي سـدیم را مسـدود مـی     استاندارد، که به طور کلی کانـال  هاي تشنج ضد بعکس(

  

  مفاهیم اساسی

ــوا  ضــد تشــنج ــه عن ــد، ب ــاي جدی ــت عمــده ن ه ــروه، داراي دو مزی ــه بســن یــک گ ت ب

بـه  (شناختی محـدود  و آسیب عدم افزایش وزن: باشد هاي خلق استاندارد می کننده تعدیل

).topiramateاستثناء 

اي از کارآیی در افسردگی دو قطبـی حـاد و جلـوگیري از     لاموتریژین شواهد کنترل شده

تواند با تعیین معیـار مصـرف    ریسک جدي حساسیت پوستی می. افسردگی دوقطبی دارد

.به حداقل برسد

 گاباپنتین در تک درمانی افسردگی دو قطبیI تواند به عنوان  این دارو می. باشد یمؤثر نم

.خوابی سودمند باشد یک داروي الحاقی براي علائم اضطرابی و بی

 در روز را دارا است، و فرصتی / گرم میلی 200تا  100توپیرامات در مصرف الحاقی، مقدار

.وزن و برخی مزایاي بالقوه متعادل کنندگی خلق منجر شوداست که به کاهش 

 از نظر بیوشیمیایی شبیه اکسکاربازپینcarbamazepine   تـر، و بـدون    است امـا ایمـن

.باشد هاي خونی می هاي دارویی مهم یا نیاز به آزمایش تداخل
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و آنهـا مسـتلزم داشـتن    ) topiramateبـه اسـتثناء   (شوند  موجب اثرات جانبی شناختی نمی

د هاي خلـق اسـتاندار   هکنند تعدیلها بهتر از  به طور کلی این دارو. سطوح خون درمانی نیستند

اـ متعـادل    lamotrigineموضوع اصلی این است که به استثناء . شوند تحمل می ، درمقایسـه ب

ها میزان شواهد کمتري از اثرات تعدیل کننندگی خلـق   هاي خلق نسل گذشته، این دارو کننده

. گردنـد  هاي خلق جدید احتمالاً از این گروه دارویی ناشی مـی  هکنند تعدیلبا این وجود، . دارند

و  lamotrigine ،gabapentin ،topiramateن فصل، من تمرکز را بر بحـث در مـورد   در ای

oxcarbazepine ) ام ، و تا حدودي بحث درباره داروهاي دیگر قرار داده)16- 1جدول.  

  

  گی خلقکنند تعدیلهاي جدید با اثرات احتمالی  تشنج ضد -16-1جدول 

  

  مقدار مصرف مؤثر  دارو

  )گرم در روز میلی(

  توضیح

Lamotrigine 
(Lamictal)

نفــر ریســک  6000در  1بهتــرین کــارآیی محــرز؛   200-50

ــندرم  ــا  Stevens-Johnsonســ  titrationبــ

  )هفتگی/میلی گرم 25(تدریجی 

Gabapentin
(Neurontin)

تحمل پذیري خوب، عـدم تـداخل دارویـی؛ ایجـاد       1800-600

خواب آلـودگی، عـدم تـأثیر در تـک درمـانی بـراي       

  ، مؤثر براي اضطرابIاختلال دوقطبی نوع 

Topiramate 
(Topamax)

میزان مصرف بالاتر ممکـن اسـت در تـک درمـانی       200-100

شود؛  مورد نیاز باشد؛ موجب از دست دادن وزن می

  .اند موجب آسیب شناختی گرددتو می

Oxcarbazepine 
(Trileptal)  

؛ carbamazepineعوارض جانبی کمتر نسبت به   1200-900

ظـاهر   هـاي مشـهود در مانیـاي حـاد     برخی کارآیی

  .گردد می
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  لاموتریژین

Lamotrigine (Lamictal)جدیـد در   تشـنج  ضد هاي ، که بیشترین مطالعات دارو

 ، ماننــد تمــامیدر درمــان صــرع FDAمــورد آن انجــام شــده اســت، تأییــد شــده 

بـه زودي   lamotrigineایـن احتمـال وجـود دارد کـه     . باشد هاي جدید می تشنج ضد

  .براي درمان افسردگی دوقطبی نیز تأیید گردد FDAتوسط 

  خواص داروشناختی

هـاي   اثر بیوشیمیایی این دارو شامل بازداري و رها کردن پـیش سیناپسـی انتقـال دهنـده    

تواند یـا   باشد؛ این اثر می می aspartateو  glutamateتحریکی، از جمله  amino acidعصبی 

به وسیله  Lamotrigine. ان آن را توصیف کندممکن است نتواند خواص داروهاي روان گرد

نیمه عمر مؤثر . اتصال پروتئینی است%) 50بیش از (شود و  به طور متوسط  کبد متابولیزه می

. آورد باشد، که امکان یـک بـار مصـرف در طـول روز را بـه وجـود  مـی        ساعت می 25آن 

Divalproex  که برايhepatic glucuronidation باlamotrigine کند، بازدارنده  رقابت می

دهـد، در   ساعت افزایش مـی  60باشد و نیمه عمر مؤثر آن را به  می lamotrigineمتابولیسم 

متابولیسم آن را افزایش و نیمه عمر  primidoneو  carbamazepine ،phenytoinحالی که 

شـود،   مصـرف مـی   valproateزمانی که این دارو بـا  . ددهن ساعت کاهش می 15مؤثر را به 

باید به دلیل نیمه عمر مؤثر طولانی و محسوس آن به نصف  می lamotrigineمقدار مصرف 

مقدار مصرف براي اختلال دوقطبی به تفصیل بعداً خواهد آمد اما اثربخشی آن بـا  . تقلیل یابد

روز نشان داده شده اسـت؛ اگرچـه حـداکثر میـزان مصـرف      در گرم  میلی 200تا  50دامنه 

این دارو به دلیل خطر جدي تحریک پوسـتی  . در روز افزایش یابدگرم  میلی 500تواند تا  می

  .در روز داده شودگرم  میلی 25هرگز نباید به طور سریع و بیش از 

  اثرات جانبی و تحریک پوست

این اثرات شامل سـردرد،  . نادر و خفیف هستند lamotrigineبیشتر اثرات جانبی 

% 2هـاي آزمـایش بـالینی، فقـط      باشـد؛ در دوره  لرزش، خواب آلودگی وسرگیجه مـی 
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را  lamotrigineبیماران مبتلا به اختلال دوقطبی به دلیل حـوادث ناسـازگار مصـرف    

ول ولـی نـه   بیماران تحریک پوسـتی معم ـ % 20تا % 10هر چند حدود . اند ادامه نداده

در  lamotrigineکننـد کـه ادامـه     تولید کنندگان دارو توصیه مـی . اند جدي را داشته

-Stevensتواند به سندرم نـادر امـا بـالقوه مـرگ آفـرین       صورت تحریک پوستی می

Johnson منجر شود.  

شامل یک تحریک پوستی جدي در بیمارانی است که  Stevens-Johnsonسندرم 

تعداد نسبتاً زیادي از بیمـاران بـه   . کنند گی شدید را تجربه میی شبیه به سوختعلائم

برنـد   کنند، و کسانی که جـان سـالم بـه در مـی     علت عفونت شدید میکروبی فوت می

-Stevensگرچه مسـأله جـدي اسـت، امـا سـندرم      . توانند به بدشکلی مبتلا شوند می

Johnson تعیـین عیـار   رسد که بطور جدي و قـوي بـا سـرعت     نادر است و بنظر می

lamotrigine زمانی که 1990در اوایل دهه . مربوط باشد ،lamotrigine  براي اولین

هاي آزمایش بالینی و در مقیاس وسیع مورد مطالعه قرار گرفـت، سـندرم    بار در دوره

Stevens-Johnson  کودکان و  1000در هر  4بیماران بزرگسال و  1000از هر  1در

سال  15تر از  در بیماران جوان lamotrigineدر نتیجه مصرف . وانان مشاهده شدنوج

میزان یاد شده در بـالا بـا تعیـین عیـار     . هاي غیر صرعی منع شده است براي شاخص

  .نسبتاً سریع تجویز دارو مشاهده شده است

 نکته کلیدي  

کـاهش   در هفتـه /میلـی گـرم   25زمانی که تعیین عیار در حد توصیه شده رایـج  

مورد کـاهش و تنـزل    6000در  1به میزان  Stevens-Johnsonیافت، شیوع سندرم 

هـا ماننـد    هـا بـا دیگـر دارو    در بعضی پژوهش. هاي تقریبی گزارش شد یافت، که داده

carbamazepine توانند موجب چنین وضعیتی گردد نیز می.  

میزان تحریـک پوسـتی نـه چنـدان      lamotrigineو  valproateترکیب درمانی با 

  .دهد جدي، و همچنین ریسک جدي براي تحریک پوستی را افزایش می
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به صـورت   lamotrigineتوصیه من و یک درمان محافظه کارانه معمول، افزایش 

در هفته بـراي تمـامی   / گرم  میلی 5/12 در هفته در بیماران معمولی و/میلی گرم 25

لـذا، رسـیدن بـه    . بیمارانی است که ریسک تحریک پوسـتی بـراي آنـان وجـود دارد    

در . روزانه نیاز به درمان یک ماهـه دارد /میلی گرم 200تا  100مصرف مورد هدف 

محـدود   را براي مانیاي حـاد  lamotrigineتواند سودمندي  روانپزشکی، این مسأله می

کند، اما این تعیین عیار آهسته مشکل زیادي در درمـان بیمـاران افسـرده سـرپایی و     

  .کند از اپیزودهاي خلقی ایجاد نمی پیشگیري

ام شـامل تحریـک    عوامل ریسک تحریک پوستی که من از نظر بالینی مفیـد یافتـه  

پذیري ایمـن شناسـی از قبیـل     کنشپوستی با دیگر داروها است و تاریخچه پزشکی وا

آسم، اختلالات خود ایمنی، تب یونجه، آلرژي مخاط بینی و آلرژي غذایی را پیشـنهاد  

در هفتـه را  /میلی گرم 5/12در این بیماران، من به طور خودکار تعیین عیار . کنند می

ا استفاده از ام که ب کند، اما در یافته این رویکرد، حتی منافع را کند می. گیرم به کار می

 carbamazepineرا بـه همـان راحتـی کـه از      lamotrigineتـوانم   این روش، من می

متخصصین بالینی که به علت ریسک طبی جدي بالقوه این . کنم، بکار گیرم استفاده می

ن را با تعیین عیار محافظـه  دارو، از استفاده از آن ترس دارند باید با آسودگی بیشتر آ

تواند  هاي بیماران نیز می ترس. کارانه که در این جا ذکر شد، مورد استفاده قرار دهند

. با اشاره به کم کردن ریسک تحریک پوستی جدي با تعیین عیار آهسته کاهش یابـد 

رسـد کـه در    هاي اول درمان به نظر می به علاوه، ریسک تحریک پوستی جدي در ماه

 را بـراي پیشـگیري   lamotrigineزمانی که بیماران مقـدار ثابـت   . رین حد باشدبالات

رسد که آنان در معرض ریسک اثـرات   کنند، دیگر بنظر نمی طولانی مدت مصرف می

  . جدي پوستی باشند

اي در مورد اثربخشی  یید کننده، شواهد تأlithium، مانند lamotrigineاز آنجا که 

خود دارد، بسیار مهم است که متخصصـین بـالینی چگـونگی تنظـیم اثـرات جـانبی را       

تواند  هاي بیماران خود را برطرف کنند، در نتیجه این داروي مؤثر می بیاموزند و ترس
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من معمـولاً ایـن وضـعیت را بـراي     . گیرند، توصیه شود در بیمارانی که از آن بهره می

این یک داروي بسیار مـؤثري اسـت، بـا    : کنم ماران خود به صورت خلاصه بیان میبی

چند عارضه جانبی کوتاه یا دراز مدت به استثناء یک ریسک تحریـک پوسـتی بـالقوه    

تحریکات پوسـتی گونـاگون   . تواند با یک تعیین عیار آهسته، کاهش یابد جدي، که می

افتد، در غیر این صـورت، ایـن دارو    می بیماران اتفاق% 20تا % 10نه چندان جدي در 

  . بسیار قابل تحمل است

  کارآیی و اثربخشی 

Lamotrigine      کـور، دارونمـاي    -تأیید شده اسـت کـه در دو مطالعـه دو سـو- 

ــاد      ــی ح ــده در افســردگی دوقطب ــرل ش ــوع (کنت ــی  ) Iن ــارا م ــؤثر و ک ــد  م   باش

)2003 ،Bowden CL 1999؛ ،Calabrese J. ،2000 ،Calabrese, Jr .(  در مطالعـه

بـود،  ) نفـر  192(اول، که یک آزمایش بالینی با حمایت گسـترده مؤسسـات صـنعتی    

به تنهایی از دارونما مؤثرتر بود، بدون این که موجب ریسک  lamotrigineاستفاده از 

در روز از گـرم   میلی 200و گرم  میلی 50رف در این مطالعه، مص. مشخص مانیا گردد

lamotrigine   در /میلـی گـرم   200به نظر رسید که مؤثر است، گرچه گروهی کـه از

. کردند از نظر آماري سازگاري بیشتر و اثربخشی مهمی را نشان دادند روز استفاده می

 ـ       ی در مطالعه دوم که بر روي بیمـاران بسـیار مقـاوم و سرسـخت کـه در انسـتیتو مل

بـار دیگـر نشـان داد کـه از      lamotrigineصورت گرفـت   (NIMH)بهداشت روان 

) که تفاوتی با دارونمـا نداشـت  ( gabapentinدارونما مؤثر تر است و ثابت کرد که از 

  .وجود نداشت lamotrigineریسک در خور توجهی از مانیا با . نیز مؤثرتر است

، دیگر lithiumگذشته از . این مطالعات در نوع خود قابل توجه و چشمگیر هستند

ایمـن و  ) Iنـوع  (اند که در مصرف تک درمانی افسردگی دوقطبـی   داروها نشان نداده

انـد کـه در تـک درمـانی      هاي استاندارد نیـز نشـان نـداده    افسردگی ضد .مؤثر هستند

فقـط در   carbamazepineو  Valproate. مـؤثر هسـتند  ) Iنـوع  (دوقطبـی   افسردگی

  .اند هاي کوچک مورد مطالعه قرار گرفته نمونه
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 lamotrigine هاي بعدي بالینی با بررسی طولانی مدت کارآیی پیشگیري آزمایش

بیمـار مبـتلا بـه     349در یک مطالعـه،  . (Frye MA,2000)را مورد توجه قرار دادند 

دریافت کردند؛  topiramateآشکار،  ، براي نشانگان مانیاي حادIاختلال دوقطبی نوع 

یـا   lamotrigine ،lithiumور ک -نفر از پاسخ دهندگان بطور تصادفی و دوسو 173به 

، در lamotrigineداده شـد تـا    lithiumدارونما داده شد و به تعداد بیماران کمتـري  

در مقایسه بـا دارونمـا در جلـوگیري از     lamotrigineفاصله حدود شش ماه پیگیري، 

ما در جلوگیري از نیز در مقایسه با دارون lithiumافسردگی ولی نه مانیا مؤثرتر بود و 

  .مانیا اما نه در مورد افسردگی مؤثرتر بوده است

و  lithiumکننـد کـه    این نتایج، به همان سادگی که مقرر شده است، پیشنهاد مـی 

lamotrigine همان طور که . هاي خلق مکمل هستند متعادل کنندهTerence Ketter 

 "برتـر "ه خلـق  کنند تعدیلرا به عنوان یک  lithiumتواند  ، فرد میتوصیه کرده است

ه کننـد  تعـدیل را یـک   lamotrigineبنامـد و  ) افسردگی ضد اثر ضد مانیک بیشتر تا(

  . بنامد) بیشتر تا ضد مانیک افسردگی ضد اثر(و  "تر پایین"خلق 

بخـش  ر همچنان کـه د . کنم که این موضوع خیلی ساده نیست من معمولاً فکر می

هـاي خلـق را بـه     بحث شد، من معتقدم که بهتر است متعادل کننده دوم، فصل چهار

 افسردگی ضد تصور کنیم؛ به این معنا که، آنها اثرات "هاي مثبت ضدافسردگی"عنوان 

باشـند   ، اما اثرات ضد مانیک را نیز دارا مـی )هاي استاندارد افسردگی ضد مانند(دارند 

 هاي خلـق خـواص   کننده من اعتقاد دارم که تمام متعادل). تیهاي سن مانند نورولپتیک(

هـاي   هایی بین متعـادل کننـده    این که آیا تفاوت. مهم دارند و ضدمانیک افسردگی ضد

در ایـن مطالعـه، بـه    . خلق در ارتباط بین این دو خاصیت وجود دارد، مشخص نیست

 مزیـت جلــوگیري  lithiumکننـد کـه    طـرح مـی  رسـد کـه نتـایج چنــین م    نظـر مـی  

را ندارد، اما در حقیقت تعدادي از مطالعات کنترل شده در گذشته تأیید  افسردگی ضد

به ). را ببینید بخش چهارم، فصل دو(چنین خاصیتی را دارا است  lithiumاند که  کرده

که اثـر واضـح ضـدمانیک بـا     رسد  هاي کنترل شده بنظر نمی طور مشابه، اگرچه داده
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lamotrigine تواند مقداري بازتـاب تعیـین عیـار     را نشان دهند، این فقدان مزیت می

تـا   lamotrigine 1اثبات این مسأله مشکل است که آیا . باشد lamotrigineآهسته 

ز همان قـدر  ماه زمان لازم دارد و میانگین یک اپیزود مانیک رفع خود به خودي نی 3

گیـرم کـه    بنابراین، من به سادگی از ایـن مطالعـه چنـین نتیجـه مـی     . زمان لازم دارد

lamotrigine    ایـن  . احتمالاً کارآیی در جلوگیري از افسـردگی دوقطبـی را دارا اسـت

یافته به خودي خود یگانه و خاص است، زیرا تأیید نشده است که هیچ داروي دیگري 

ثابت شـده اسـت   . دهاي اختلال دوقطبی جلوگیري کرده استاز اپیزو lithiumغیر از 

در درمان افسردگی دوقطبی حاد و همچنین جلوگیري از افسـردگی   lamotrigineکه 

  .ثابت شده است lithiumدوقطبی مؤثر است، ترکیبی از اثرات تا امروز فقط توسط 

کـور   -دوسودر کنار این مطالعات تأیید کننده اثربخش، یک دوره آزمایش بالینی 

ع را ي سـری  یک زمینه جدید در درمان اختلال دوقطبی چرخـه  lamotrigineدیگر با 

مشخص شده  lithiumاین زیرگونه اختلال دوقطبی با مقاومت درمانی . کند عنوان می

در مطالعات طبیعـت   carbamazepinو  valproateرسد که  است، اما گرچه بنظر می

. هـا انجـام نشـده اسـت     اي بـا ایـن دارو   گرایانه مؤثر هستند، هیچ مطالعه کنترل شده

اولین مطالعه کنترل شـده از هـر نـوع     lamotrigineبنابراین مطالعه و بررسی اخیر با 

، )نفـر  177(در آن مطالعـه  . باشـد  سـریع مـی   -ي  دارو براي اختلال دوقطبی چرخـه 

lamotrigine  سریع نوع  -ي  نسبت به دارونما در نمونه چرخهI  مؤثرتر نبود، اما در

در . مؤثر بـود  IIسریع نوع  -ي  تفسیر پس از آن چنین مطرح شد که دارو در چرخه

 Iسریع نـوع   -ي  ثابت نکرده است که در اختلال دوقطبی چرخه lamotrigineنتیجه 

ست، اما بار دیگر، هیچ داروي دیگر نیز ثابت نشده است که در این گروه مـؤثر  مؤثر ا

  .است

به میـزان کـافی تـأثیر     lamotrigineهاي اثربخشی با  در مجموع، معتقدم که داده

ه خلـق در سـطح مشـابه بـا     کننـد  تعـدیل گذار هستند و مصرف آن را به عنوان یک 

به عقیده من، ایـن  . کند تضمین می carbamazepineو  lithium ،valproateمصرف 



  223  تشنج جدید داروهاي ضد: فصل چهارم

هاي کارآیی به قدر کافی تأیید کننده هستند که این تعهـد را بـراي متخصصـین     داده

را در بیمـارانی کـه    lamotrigineهاي  بالینی به وجود آورد که سعی کنند که ریسک

  .توانند از این درمان بهره گیرند را مدیریت و تنظیم کنند یم

  گاباپنتین

(Neurontin) Gabapentin  یک ترکیب مشابه مصنوعی ازGABA باشد، اما  می

ایـن  . کنـد  را درگیـر نمـی   GABAهـاي   لزوماً گیرنـده  مکانیسم عملکرد آن در صرع

بـه   Gabapentin. خلقی و اضـطرابی مفیـدي داشـته باشـند     تواند اثرات مکانیسم می

شـود و هـیچ    شود و موجب متابولیسم آنزیم هپاتیک نمی ها دفع می تدریج توسط کلیه

هـا از رویـدادهاي    بیشـترین گـزارش  . اي نـدارد  دارویی شناخته شده –تداخل دارویی 

. باشـد  حرکتـی مـی  ناسازگار مربوط به این دارو، خواب آلودگی، سرگیجه و ناهماهنگی 

  .چنین اثرات جانبی بطور کلی در حد متوسط و گذرا هستند

معمولاً سودمندي ایـن دارو را بـا دامنـه مصـرف      gabapentinبیشتر مطالعات با 

شـواهدي وجـود نـدارد کـه افـزایش      . دهنـد  در روز نشان میگرم  میلی 800تا  600

میـانگین  . یزان را براي اختلالات خلقی نشان دهـد اثربخشی در مصرف بالاتر از این م

گـرم   میلی 1200تا  900مقدار مصرف در مطالعات اختلال دوقطبی معمولاً در حدود 

ساعت است، و مسـتلزم مصـرف دو تـا     gabapentin 6نیمه عمر مؤثر . در روز است

ن به تجربه من، تسکین بخشـی و خـواب آوري معمـولاً بیشـتری    . سه بار در روز است

بیشتر بیماران بسیار خوب آن را . باشد می gabapentinعامل محدود کننده در تحمل 

  .کنند تحمل می

در اخـتلالات خلقـی را    gabapentinاگر چه بسیاري از مطالعات بـاز مزایـایی بـا    

ل اخـتلا (کور فقط مزیت آن را در اختلالات اضطرابی -هاي دوسو اند، داده توصیه کرده

در مطالعـه افسـردگی مقـاوم کـه در آن بـا      . اند نشان داده) و هراس اجتماعی هراس

lamotrigine  هاي قبل را ببینید فصل(مقایسه شد( ،gabapentin     تفـاوتی بـا دارونمـا

 gabapentinمقاوم،  بطور مشابه، در یک آزمایش بالینی وسیع از مانیاي حاد. نداشت
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. ، مؤثرتر از دارونما نبـود )valproateیا  lithiumبه عنوان یک درمان مکمل همراه با 

در درمـان اخـتلال دوقطبـی     gabapentinاند که  بسیاري از پژوهشگران نتیجه گرفته

د باشـد، بسـیاري از داروهـا در درمـان     تواند یک مـور  اگر چه این می. باشد مؤثر نمی

 gabapentinهنـوز ایـن امکـان وجـود دارد کـه      . اختلال دوقطبی مقاوم مؤثر نیستند

توانـد   ممکن است در ا ختلال دوقطبی غیر مقاوم مـؤثر باشـد، چنـین سـودمندي مـی     

تواند در بیماري دوقطبی با شدت کمتر و از جمله بیمـاران مبـتلا    مطرح باشد زیرا می

هاي خلقی استاندارد  که غالباً در مورد مصرف متعادل کننده IIاختلال دوقطبی نوع به 

  .بی میل هستند، موقعیت مناسبی ایجاد کند

نکته کلیدي  

رسد کـه خصوصـاً در مـورد بیمـاران طیـف       بنظر می gabapentinبه تجربه من، 

ي سریع بیماري یا گرایش جدي به خودکشی ندارند، داراي فوایدي  دوقطبی که چرخه

رسـد بـه جـاي نشـانگانی در      باشد، البته بسیاري از این فواید، در پژوهش، بنظـر مـی  

  .افتند افسردگی اساسی، در اضطراب و بیخوابی اتفاق می

  توپیرامات

و  در مغـز  GABAبا افزایش عمل بازدارنده  Topiramate(Topamax)عملکرد 

 carbonicهمچنین ایـن دارو مـانع   . باشد می glutamateهمچنین مسدود کردن اثر 

anhydrase بـه  % 17تـا  % 13فقـط  . سـازد  هاي سدیم را مسدود مـی  شود و کانال می

از مقدار آن متـابولیزه نشـده در ادرار،   % 70هاي پلاسماي انسان متصل است؛  پروتئین

  .شود دفع می

وقتی به . در اختلال دوقطبی کاملاً تعیین نشده است topiramateمقدار مصرف 

در مطالعـه  . رسـد  شود، میزان مصرف بالاتر بنظر قابل تحمل مـی  تنهایی مصرف می

 250درروز به نوعی مؤثرتر بـود تـا   /گرم میلی 500کور حدود  - تک درمانی دوسو

 200و احتمـالاً بایـد مقـدار    از این رو در تـک درمـانی، ایـن دار   . در روز/ گرم میلی
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در چنـد دارویـی بـا     topiramateمعمـولاً  . در روز یا بیشتر مصرف شود/ گرم میلی

در آن شـرایط، خصوصـاً اگـر بعضـی     . گردد دیگر داروهاي روان گردان مصرف می

ــناختی      دارو ــیب ش ــث آس ــتقل باع ــورت مس ــه ص ــر ب ــاي دیگ ــوند  ه ــد (ش مانن

benzodiazepines ،lithium ،valproate(دهنـد   ، شواهد طبیعت گرایانه نشان می

در روز / گـرم   میلـی  200تا  100پنجره یا چارچوب مؤثري حدود  topiramateکه 

باشد؛ بـا   در روز، بطور کلی مؤثر نمی/میلی گرم 100با مقدار مصرف کمتر از . دارد

در روز، غالباً با اثـرات جـانبی بسـیار زیـاد و غالبـاً      /گرم میلی 200مصرف بیش از 

  .شناختی همراه است

یـا   lithium,carbamazepineاي بـا   دارویـی شـناخته شـده    –تداخلات دارویـی  

divalproex sodium      هـاي بازدارنـده    وجود نـدارد، امـا مصـرف آن بـا دیگـر دارو

carbonic anhydrase تواند ریسک ایجاد سنگ کلیه را افزایش دهد، که عارضـه   می

دیگـر اثـرات جـانبی از جملـه خـواب      . آید بیماران پیش می% 5/1جانبی است که در 

آلودگی، سرگیجه و ناهماهنگی حرکتی وجود دارند، اما این اثرات غالباً خفیف و گـذرا  

  .هستند

تواند در بعضـی   ، آسیب شناختی است که میtopiramateثر جانبی ترین ا دردناك

بیماران پیش بیاید و معمولاً شامل مشکل یافتن لغت، مشکل توجه یا آسیب به حافظه 

در بعضی موارد ایـن اثـرات خفیـف هسـتند و در بعضـی دیگـر       . باشد کوتاه مدت می

باشد و به تجربـه مـن بـه نظـر      یزان مصرف میاین اثر مربوط به م. باشند تر می جدي

در روز و در درمـان  /میلـی گـرم   200رسد که بیشتر در مقدار مصـرف بـیش از    می

  . ترکیبی در اختلال دوقطبی اتفاق بیافتد

باشـد، کـه بنظـر     ، از دست دادن وزن مـی Topiramateمهمترین اثر جانبی مفید 

ماه و در  3در مدت بیش از ) یلوگرمک 10تا  5(پوند  20تا  10رسد بطور متوسط  می

افتد، کاهش وزن حدوداً در نیمی از بیمـاران   بیماران مبتلا به اختلال دوقطبی اتفاق می

باشد که با مصرف بیش از  گیرد و آن هم مربوط به مقدار مصرف دارو می صورت می
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کـاهش  بطور کلی، بعد از سه ماه درمان . در روز شیوع بیشتري دارد/ گرم  میلی 125

  .شود ماه بعد این سطوح تمام می 15تا  12شود و  وزن نشان داده می

، خـود بـه   topiramateرسد که نشـانگر آن هسـتندکه    مطالعات تصادفی بنظر می

توانـد بـه عنـوان یـک      هر چند، هنـوز مـی  . باشد عنوان یک دارو ضد مانیک مؤثر نمی

  .ها، سودمند و داراي فوایدي باشد الحاقی بالقوه با دیگر دارو داروي متعادل کننده خلق

 نکته مفید  

مزیت اصلی آن است و احتمالاً در بیمارانی که به دارویی  topiramateفواید وزنی 

را بـه خـاطر    valproateدهند، اما مایل هستند کـه   خوب پاسخ می valproateمانند 

در چنـین  . ویژگی افزایش وزن کنار بگذارنـد مفیـدترین و یـا سـودمند تـرین اسـت      

را افـزایش دهـد و    valproateتواند اثـرات خلقـی    می topiramateموقعیتی، افزودن 

  .آورد همانطور منجر به کاهش وزن شود که امکان همکاري را فراهم می

  اکسکاربازپین

(Trileptal) Oxcarbazepine  یک مشابه شیمیایی ازcarbamazepine با اثرات ،

هـاي   مصرف دارو نیاز به آزمایش سطوح خون نـدارد، زیـرا دامنـه   . جانبی کمتر است

، carbamazepineهمچنین در مقایسـه بـا   . درمانی براي اثربخشی تثبیت نشده است

خـون کمتـري دارد و همچنـین     هـاي سـفید   ریسک ناهنجاري کبدي یا کمبود گویچه

از . وجـود نـدارد   Stevens-Johnsonیا سندرم  agranalocytosisریسک قابل توجه 

باشـد و همچنـین    این جهت، نیاز به کنترل معمول تست کبـد یـا خـون شناسـی نمـی     

ــک ــدارد   ریس ــز ن ــدي نی ــی و ج ــول طب ــاي معم ــوع  . ه ــک آن وق ــا ریس % 5/2تنه

hyponatremia ایـن  . توانـد بـه تشـنج منجـر گـردد      باشد میباشد که اگر شدید  می

. تواند با کنترل سطوح سرم سدیم بصـورت گهگـاه انجـام شـود     ریسک به سادگی می

ترین اثر جانبی آن خواب آلودگی است که غالباً خفیـف اسـت، امـا در بعضـی      معمول

 oxcarbazepineهمچنـین  . تواند میزان مصرف مناسـب را محـدود کنـد    بیماران می
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شـود، کـه    نسـبتاً خفیـف مـی    P450 hepatic cytochromeهـاي  ء آنزیمموجب القا

ــالینی قابــل توجــه نمــی  ــداخلات ب ــه ت از نظــر داروشناســی . شــود معمــولاً منجــر ب

oxcarbazepine از  "تـر  سـازگارتر، معتـدل  "تواند بـه آن بـه عنـوان یـک نـوع،       می

carbamazepine اسـت، کـه آیـا ایـن دارو بـه همـان میـزان         پرسش این. نگاه کرد

carbamazepine داراي سودمندي است؟  

FDAتأیید کرده اسـت و ایـن دارو از اوایـل     ، آن را در آمریکا براي درمان صرع

در نتیجه، بیشـترین ادبیـات   . باشد هایی از اروپا در دسترس می در قسمت 1990دهه 

در دهـه  . رد این دارو در آلمان تهیه شده اسـت موجود روانپزشکی در دسترس در مو

کـور، امـا نـه    -و در تجربه و بررسی در آلمـان، چنـد مطالعـه کوچـک دوسـو      1990

 oxcarbazepineمطالعات دارونماي کنترل شده، صورت گرفت و پیشـنهاد شـد کـه    

اخیـراً در  . دداشـته باش ـ  haloperidolیا  lithiumتواند یک اثر ضد مانیک مشابه  می

نیـز چنـین توصـیه شـده اسـت کـه         valproateاي با  یک مطالعه تصادفی باز مقایسه

oxcarbazepine تواند در ضـد مانیـک حـاد از نظـر اثربخشـی و کـارآیی شـبیه         می

valproate توانـد   دارونمـا مـی  -در وضع ایـده آل، یـک مطالعـه کنتـرل شـده     . باشد

در ضمن، شواهد موجود توصیه . اي انجام نشده است اما هیچ مطالعه کننده باشد، تعیین

در این مطالعـات،  . داراي بعضی اثرات ضد مانیک است oxcarbazepineکنند که  می

تا  600حدود  oxcarbazepineرسد که دامنه میزان مصرفی مؤثر معمول از  بنظر می

مـؤثرترین مقـدار مصـرف    گرم  میلی 1200تا  900در روز است و / گرم  میلی 1500

ساعت، دوبـار در روز مصـرف    8این دارو با توجه به نیمه عمر مؤثر . باشد معمول می

  .گردد می

مطالعات کنترل شده در مورد افسردگی وجود ندارد اما فقط یک مطالعـه کوچـک   

 در نتیجـه فوایـد طـولانی مـدت    . انجـام شـده اسـت    غیر قابل تفسـیر در پیشـگیري  

به تجربه من . با این دارو در اختلال دوقطبی هنوز نشان داده نشده است افسردگی دض

شود که همـان طـور    تصور می oxcarbazepineو در بعضی مطالعات طبیعت گرایانه، 
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را  افسـردگی  ضد رود، بعضی فواید پیشگیرانه و انتظار می که از یک متعادل کننده خلق

  .اشددارا ب

در مجموع، اگر چه شواهد اثربخشی ضد مانیک وجود دارد، اما مشخص و روشـن  

هاي  در کل در حد و اندازه مشابه متعادل کننده oxcarbazepineنیست که آیا فواید 

  .باشد می valproate,lithium,carbamazepineخلق استاندارد مانند 

نکته کلیدي  

با توجه به ایمنی این دارو، اگر شواهد بیشـتري از اثربخشـی آشـکار شـود، بنظـر      

تواند نقشی با اهمیت و مهم در درمان اختلال دوقطبی  رسد که این دارو احتمالاً می می

دریافـت   carbamazepineداشته باشد، خصوصاً در بیمـارانی کـه در گذشـته غالبـاً     

  .اند کرده

  

 ,Felbumate,Tiagabine, Levetiraeetam:خلـق  بـالقوه  هـاي   کننـده  دیگرمتعـادل 

Zonisamide 

کننـد کـه    ها پیشنهاد مـی  ، بعضی گزارش)16-2جدول ( تشنج ضد از این داروهاي

tiagabine  احتمــالاً بــه طــور چشــمگیر در درمــان اخــتلال دوقطبــی مــؤثر نیســت .

امید بخش است و در مورد بعضی افراد که به شدت  felbamateهاي اولیه با  گزارش

ــت    ــده اس ــزارش ش ــی گ ــی مهم ــتند اثربخش ــار هس ــدي  . بیم ــک ج ــناخت ریس ش

agranulocytosis  موجب محدودیت از طرفFDA  براي استفاده ازfelbamate  در

 هرچنـد، در . اسـت  آمریکا شده است که فقط محدود به بیماران بـا تشـخیص صـرع   

تواند داراي اثـرات   در واقع می felbamateمواردي که ممکن است در دسترس باشد، 

  .گی زیادي باشدکنند تعدیل

کـه هنـوز چـاپ نشـده      zonisamideو  levetiracetamتجربیات بالینی اولیه بـا  

هـاي   آزمـایش . کنند ها مطرح می گی خلق را با این داروکنند تعدیلاست، بعضی اثرات 

  .ها در حال انجام است ص بررسی سودمندي کامل این داروبالینی در خصو
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  گی بالقوه خلقکنند تعدیلهاي جدید با اثرات  تشنج ضد - 16- 2جدول 

  

  مقدار مصرف مؤثر  دارو

  )میلی گرم در روز(

  توضیح

Felbamate
(Felbatol)

1200  

  )بار در روز 3(

ــتیک،   ــی پلاسـ ــک آنمـ ریسـ

احتمالاً مؤثر به عنوان متعـادل  

 FDA، اما توسـط  خلقکننده 

ــه مصــرف در صــرع   محــدود ب

  .است

Tiagabine
(Gabitril)

56-32  

  )بار در روز 2(

در مطالعــات اولیــه طبیعــت   

گرایانه بیماري دوقطبـی مـؤثر   

  .نبوده است

Levetiracetam
(Keppra)

2000-1000  

  )بار در روز 2(

  قابلیت تحمل خوب

Zonisamide
(Zonegran)

(QD)600-200  بـــه %)2-%4(کلیـــه   ســـنگ ،

موجب کاهش وزن؛ ریسک کم 

، Stevens-Johnsonسندرم 

sulfaمتعلق به گروه 

  





  

  مفاهیم اساسی

باشند هاي ضد مانیا مؤثر می هاي غیر معمول، دارو  تمامی نورولپتیک.

باشند  افسردگی می هاي ضد  هاي غیر معمول داراي الحاق  به طور کلی نورولپتیک

پیشـگیرانه طـولانی مـدت     و به جاي اثربخشی در تـک درمـانی، داراي خاصـیت   

.باشند می

به استثناء (هاي غیر معمول   نورولپتیکziprasidone  وaripiprazole ( در مقایسه

.هاي سنتی ریسک بیشتر افزایش وزن را دارند  با نورولپتیک

ها شامل حملات صرعی و  اثرات جانبی افتراقی در بین این داروagranulocytosis 

، افزایش کلسترول و چربـی و  risperidoneبا  prolactin، افزایش clozapineبا 

با  QT (ECG)و طولانی شدن فاصله  olanzapineو  clozapineاثرات دیابت با 

ziprasidone است.

هاي غیر معمول باید به طور کلی بـه میـزان نیمـی از      در اختلالات خلقی، نورولپتیک

.مقدار مصرف در اسکیزوفرنیا داده شود

۵
  غیر معمول داروهاي نورولپتیک

 

 

 

   

 

 

  

  

  

  

  

  

  

Olanzapine, risperidone, ziprasidone,  

  مکانیسم عمل

براي ایجـاد   D2سد کننده % 90که مستلزم بیش از  هاي سنتی  به عکس نورولپتیک

 D2سد کننـده  % 80هاي غیر معمول، با کمتر از  اثر ضد سایکوز است، آنتی سایکوتیک

بـه عـلاوه، تمـامی    . باشـند  داراي اثرات ضد سایکوز مـی %) 60تا % 40غالباً در دامنه (

%) 90بـیش از  (ل معمـولاً بـه سـد کـردن تقریبـاً تمـام        هـاي غیـر معمـو    نورولپتیک

غیـر معمـول بـه نظـر      سـوم، نورولپتیـک  . دارنـد  serotonin-2 (5Ht-2)هاي  گیرنده

در  dopamineهاي  گیرندههاي  رسد که خاصیت گزینشی بیشتري براي سد کننده می
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ــا در نــواحی ) کــه در خلــق و تفکــر نقــش دارنــد(مغــز  نــواحی لیمبیــک را دارنــد ت

nigrostriatal )باشد که ایجاد کننده اثرات جانبی برون هرمی می.(  

  یر معمولو غ سنتی هاي نورولپتیک طبقه بندي کلی دارو

، تقسیم آنها به طبقات بـا  سنتی هاي نورولپتیک یک روش معمول براي طبقه بندي دارو

- 1جـدول  (باشـد   مـی  D2توانایی بالا، توانایی متوسط و توانایی پایین و بر اساس سد کننده 

یر معمول بـر اسـاس سـد    هاي نورولپتیک غ ام که طبقه بندي قیاسی دارو من دریافته ).17

را بـه   quentiapineو  clozapineمـن . باشـد  کمک کننـده مـی   5HT-2و  D2هاي  کننده

هـا   ام زیـرا آن  هاي نورولپتیک غیر معمول با توانایی و تأثیر پایین در نظر گرفتـه  عنوان دارو

کنند، و نیـز حتـی    مسدود نمی را%) 80تا % 40با دامنه ( 5HT-2هاي  گیرنده% 90بیش از 

مسـدود  % 60رادر سـطوح بـیش از    dopamine ،D2هـاي   هاي بالاتر، گیرنـده  در مصرف

هاي غیـر معمـول، سیسـتم     هاي سنتی مکمل، این دارو  به علاوه، مانند نورولپتیک. کنند نمی

 antiadrenergicو  antihistaminic ،antihistaminicگیرنده متعدد دیگري را با اثـرات  

ام  را در فهرست دارویی با توانایی متوسـط قـرار داده   olanzapineمن . کنند را مسدود می

کند، و  را مسدود می 5HT-2هاي  گیرنده% 90زیرا این دارو در هر میزان مصرف، بیش از 

مـوارد، و نیـز   % 80ر بیش از د D2در روز باعث مسدود کنندگی گرم  میلی 20همچنین با 

مـن در  . باشـد  مـی  antiadrenergicو  antihistaminicو  anticholinergicداراي اثرات 

هـایی بـا توانـایی و     را به عنـوان دارو  rispridoneو  ziprosidone,aripipazoleفهرست، 

را مسـدود   serotoninهـاي   رنـده گی% 90ام زیـرا آنهـا بـیش از     تأثیر بالا در نظر گرفتـه 

کنند  را ایجاد می D2هاي  سدکننده% 90تا % 80کنند و همچنین در مصرف بالا بیش از  می

هـاي سـنتی،    ماننـد نورولپتیـک  . باشـند  و نیز چند تأثیر گیرندگی دیگـري را هـم دارا مـی   

. گـذارد  ول، بر اثـرات جـانبی تـأثیر مـی    هاي غیر معم  هاي کارآیی در بین نورولپتیک تفاوت

 (EPSs)بـرون هرمـی پارکینسـونی     علائـم هاي غیر معمول با کارآیی و تأثیر پـایین،   دارو

هـاي   بیشتر و افزایش وزن زیـادتري دارنـد؛ دارو   anticholinergicکمتري دارند و اثرات 

ینسونی بیشتر و افزایش وزن کمتري را دارنـد  غیر معمول با توانایی بالاتر اثرات جانبی پارک
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هـاي غیـر     هـر چنـد بـا نورولپتیـک    . انـد  هایی با کارآیی متوسط در میانه قرار گرفته و دارو

، کـه  serotoninهاي دیگر به دلیل افزایش اثـرات مسـدود کننـدگی     ول، برخی تفاوتیمعم

و  serotoninدر نتیجـه تـأثیر پیچیـده    . گـردد  ت، مطرح میمستعد کننده افزایش وزن اس

ــر افــزایش وزن،  histamineســدکننده  موجــب  quetiapineنســبت بــه  olanzapineب

هاي سـنتی، خطـر تاردیودیسـکنزیا    همچنین با نورولپتیک. شود افزایش وزن بیشتري می
1
و  

آگاتژیا
2
  .داري داشته باشند انایی تفاوت معنیهاي تو رسد که بین گروه بنظر نمی 

  در اختلالات خلقی هاي سنتی استفاده از نورولپتیک

در درمان اختلالات خلقی، خصوصاً اختلال دوقطبی، به طـور وسـیع    هاي سنتی نورولپتیک

 انـد کـه   کـور نشـان داده  - هـر چنـد دو مطالعـه دوسـو    . شـوند  و گسترده مصرف شده و می

اـ در اخـتلال دوقطبـی، در     در پیشگیري lithiumهاي سنتی افزوده شده به  نورولپتیک از مانی

هـا بـه راحتـی     در حقیقـت، مصـرف نورولپتیـک   . اند به تنهایی مؤثر نبوده lithiumمقایسه با 

رمـان مانیـاي حـد، ایـن     لـذا خـارج از د  . سازد تر می معمولاً افسردگی طولانی مدت را وخیم

اند که در پیشگیري طولانی مدت از مانیـا مـؤثر هسـتند، و حتـی ممکـن       ها ثابت نکرده دارو

عـلاوه  . است موجب بدتر شدن نشانگان افسردگی در بیماران مبتلا به اختلالات خلقی گردند

بر محدودیت شواهدي در مورد کـارآیی ایـن داروهـا در اخـتلال دوقطبـی، ایمنـی مصـرف        

انـد کـه بیمـاران     مطالعات متعدد چنین پیشنهاد کرده. هاي سنتی بحث انگیز است رولپتیکنو

اـ دارو  سـنتی، در معـرض    هـاي نورولپتیـک   مبتلا به اختلال دوقطبی ممکن است در درمان ب

بیقـراري  (و  آکاتژیـا   (TDs)) حرکـت پریشـی دیـررس   (افـزایش ریسـک تاردیودیسـکینز    

هـاي سـنتی بایـد     به طور کلی چنین توافق شده است کـه از نورولپتیـک  . گیرند قرار) حرکتی

هرچند، تـا  . اجتناب شود یا فقط بطور موقت در بیماران مبتلا به اختلال دوقطبی تجویز گردد

هاي سـنتی   همین اواخر، بیماران بستري مانیک که به ظاهر بخاطر مانیاي شدید با نورولپتیک

____________________________________________________________________________

1 - Tardive Dyskinesia (TD)
2 - Akathisia
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هاي سـنتی   ، هنوز مصرف نورولپتیکلی بعد از رفع اپیزود مانیاي حادشدند، بطور ک درمان می

  .را به تدریج کاهش ندادند

  

  و غیر معمول بر اساس کارآیی و توانایی هاي سنتی طبقه بندي نورولپتیک - 17- 1جدول 

  

  کارآیی بالا  کارآیی متوسط  کارآیی پایین*داروها

 ايه نورولپتیک

  سنتی

Chlorpromazine
(Thorazine)
Thioridazine 

(Mellaril)
، D2کارآیی کمتر 

عوارض برون هرمی 

پارکینسونی کمتر 

(EPSs) اثرات ،

هاي  سدکننده

  هاي چندگانه گیرنده

Perphenazine 
(Trilafon)

Trifluoperazine 
(Stelazine)

  ها متوسط در همه زمینه

  

Haloperidol (Haldol)
Fluphenazine (Prolixin)

، عوارض برون D2کارآیی بیشتر 

، (EPS)هرمی پارکینسونی بیشتر 

  هاي کمتر اثرات گیرنده سدکننده

هاي  نورولپتیک

  لغیر معمو

Clozapine 
(Clozaril)

Questiapine 
(Seroquel)

، D2کارآیی کمتر 

 ،5HT-2ر کارآیی کمت

عوارض برون هرمی 

پارکینسونی 

، اثرات (EPSs)کمتر

هاي  سدکننده

هاي چندگانه،  گیرنده

  افزایش وزن بیشتر

Olanzapine
(Zyprexa)

متوسط با امکان افزایش 

  وزن

Risperidone (Risperdal)
Ziprasidone (Geodon)
Aripiprazole (Abilify)

توانایی بیشتر در ارتباط با مصرف 

D2 عوارض برون هرمی ،

اثرات ، (EPSs)پارکینسون بیشتر

ها،  هاي گیرنده کمتر سدکننده

**افزایش وزن کمتر

EPS :عوارض برون هرمی

هـاي   کـارا، خـواه بـراي نورولپتیـک     هاي و بیقراري حرکتی در مجموع در گروه (TD)حرکت پریشی دیررس  *

  .یا غیر معمول تفاوت ندارند سنتی

** olanzapine شود تا  موجب افزایش وزن بیشتر میquetiapine    شاید به علـت سـدکنندگی سـروتونین ،

 ـ (و تأثیر کـارآیی از چنـین سـدکنندگی افـزایش وزن،       olanzapineبیشتر در  ر سـدکنندگی هیسـتامین   عـلاوه ب

  ).آید باشد که با هر دو دارو پیش می می
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  لهاي غیر معمو اثربخشی نورولپتیک

  اختلال دوقطبی

ل بـه  هاي غیـر معمـو   ، نورولپتیکهاي سنتی  هاي نورولپتیک با توجه به نقطه ضعف

یـک منطـق   . ان یک جانشین بهتر و ارجح در اختلالات خلقی مطـرح شـده اسـت   عنو

از جنبـه مکانیسـتی،   . بیوشیمیایی وجود دارد که چرا این موضوع مطرح گردیده اسـت 

هـاي   چون نورولپتیک. احتمال دارد که اثر ضد مانیا داشته باشد dopamineسدکننده 

باشـند، آنهـا معمـولاً خلـق را از      مـی  dopamineدگی سنتی فقط داراي اثرات سد کنن

دهند که در بسـیاري   آورند، اما به پایین نگهداشتن خلق ادامه می حالت مانیا پایین می

ممکن اسـت بـه وسـیله     5HT-2سد کننده گیرنده . گردد افراد به افسردگی منتهی می

 ، مقـداري آثـار  5HT-1هـاي   هـاي عصـبی همـراه بـا گیرنـده      افزایش انتقـال دهنـده  

 شود اثـرات  است که تصور می serotoninایجاد کند که سیستم گیرنده  افسردگی ضد

بـه تنهـایی احتمـال دارد کـه      5HT-2ولی سد کننـده  . کند را تعدیل می افسردگی ضد

هـاي اسـتاندارد کـه در ایـن      افسـردگی  ضد ضعیفی داشته باشد؛ افسردگی ضد تأثیرات

مـثلاً سـدکننده بازجـذب    (سم سـهیم هسـتند همچنـین اثـرات دیگـري دارنـد       مکانی

serotonin  بـــرايnefazodone ــده ــد کننـ ــا سـ ــراي  alpha-2-adrenergic، یـ بـ

mirtazapine.(  

توانـد بـه    هاي دیگر تأثیر متفاوتی دارند که مـی  ل از جنبههاي غیر معمو نورولپتیک

 5HT-2  ،risperidoneعلاوه بـر سـد کننـدگی    . ها مربوط باشد افسردگی ضد خواص

که مانع یک چرخش پسخوراند منفی، و در (باشد  می alpha-2یک مسدود کننده قوي 

). اسـت  noradrenergic,serotonergicهاي  دهنهایت افزایش دسترسی به انتقال دهن

Olanzapine  انتقال دهنده عصبیserotonin   دهـد، کـه    لوب پیشانی را افـزایش مـی

سـد  در عـوض، یـک    Ziprasidone. کمـک کنـد   افسردگی ضد تواند به اثربخشی می

 است که در یک سـطح آزمایشـگاهی حـالتی مشـابه     serotoninکننده قوي بازجذب 

  .اي دارد هاي سه حلقه افسردگی ضد
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Aripiprazole  نیز یک گیرنده یکسان و مستقیمserotonin برخی ترکیبات . است

ل هـاي غیـر معمـو    نورولپتیـک  تواند بـه  می antidopamineاز این نوع تأثیرات با اثر 

امکان دهد که اثرات ضد مانیا را اعمال کنند بدون این که به افسردگی منجر گردنـد  

در آینده، این نیمرخ ). ترین اثر بالینی در اختلال دوقطبی مشاهده شده است که واضح(

  .این گروه داروها را توصیف کند گی خلق ازکنند تعدیلتواند خواص  بیوشیمیایی می

  حاد) مانیاي(سرخوشی 

در مـورد   risperidoneو  olanzapineکور بـا   -متعاقباً، تعدادي مطالعات دوسو 

، clozapineکور بـا هـر یـک از داروهـاي      -حاد و یک مطالعه دوسو) مانیا(سرخوشی 

quetiapine ،aripiprazole  وziprasidone تمامی این مطالعات دریافتنـد  . انجام شد

رسد  به روشنی بنظر می. حاد مؤثر هستند) مانیاي(ها در درمان سرخوشی  که این دارو

  .باشند هاي ضد مانیک مؤثر می که کل گروه داروها به عنوان دارو

مطالعـات بیشـتري بـا    . مطالعـات وجـود دارد  هاي ظریف در این  برخی تفاوت

olanzapine   هم به صورت تک درمانی و هم به عنوان همـراه بـا ،valproate   یـا

lithium   همچنـین در مطالعـاتی کـه بـه صـورت مسـتقیم       . صورت گرفتـه اسـت

olanzapine  را باvalproate شی یکسان یا بیشتر مقایسه کردند، حداقل به اثربخ

در مقایســه بــا  olanzapineانــد، اگرچــه مصــرف  اشــاره کــرده olanzapineبــا 

valproateهاي نابهنجـار چشـمگیري را    ، افزایش وزن بیشتر، خطر دیابت و چربی

در حال حاضر اولین و تنها دارو از این گـروه اسـت کـه     Olanzapine. دارا است

حاد دارد، که بر اسـاس دو داروي مثبـت   ) مانیاي(راي سرخوشی را ب FDAتأیید 

از نظـر تعـدد    Risperidone. در برابر مطالعات  دارونمـا را کسـب کـرده اسـت    

اسـتاندارد کمـک    مطالعات، دومین است که اکثراً به داروهاي متعادل کننده خلق

، ترکیـب ایـن دارو بـا    risperidoneمطالعات انجـام شـده بـا    در یکی از . کند می

carbamazepine   بنظر رسید که کمترین اثر را دارد تا در ترکیب بـاvalproate 

شود که این فقدان اثربخشی ناشی از کاهش سطح خون و به  تصور می. lithiumیا 
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hepatic cytochromeهـاي   از آنـزیم  carbamazepineدلیل القـاء مربـوط بـه    

p450 است.  

ــه     ــت ک ــده اس ــد ش ــون تأیی ــا   risperidoneو  olanzapineاکن ــه ب در مقایس

halopridole اثرات برون هرمی ،(EPSs) کننـد  یجـاد مـی  ا کمتري را در مانیاي حاد .

هاي قبلی در مـورد   باشد، زیرا تمامی مقایسه این یافته باعث شگفتی نیست اما مهم می

دانیم که بیماران مبـتلا بـه اخـتلال     صورت گرفت، و ما در حال حاضر می اسکیزوفرنیا

نیـز  ) باشـند  بیشـتر حسـاس مـی    (EPSs)که احتمالاً به اثرات برون هرمی  (دوقطبی 

کننـد،   ل تجربه میهاي غیر معمو تري از اثرات برون هرمی را با نورولپتیک میزان پایین

غیـر   کـه در حـال حاضـر یگانـه نورولپتیـک      Quetiapine. هاي سنتی تا با نورولپتیک

و  Ziprasidone. باشـد  نوجوانـان مـی   کـور در مانیـا در  -معمول بـا اثربخشـی دوسـو   

aripiprazole هـاي آزمایشـی    باشند کـه در دوره  هاي مؤثر در این گروه می تنها دارو

  .شوند بالینی مانیاي حاد، باعث افزایش وزن نمی

 نکته کلیدي  

هـاي   هاي کلیدي در اکثر ایـن مطالعـات ایـن اسـت کـه نورولپتیـک       یکی از یافته

حاد ) مانیاي(تر شدن افسردگی شوند، سرخوشی  یرمعمول، بدون این که موجب وخیمغ

غالباً با افسردگی حـاد مکـرراً دنبـال     به بیان دیگر، رفع مانیاي حاد. کنند را درمان می

بـی کـه   در اخـتلال دوقط  هاي سنتی این یافته با پژوهش در زمینه نورولپتیک. شود نمی

  .بودند، متفاوت است depressogenicبسیاري در ارتباط با اثر 

  

  از اختلال دوقطبی پیشگیري

ل در هاي غیر معمـو  تا این زمان، فقط چند مطالعه کنترل شده در مورد نورولپتیک

یک مطالعه . دوقطبی وجود دارد جلوگیري طولانی مدت از اپیزودهاي خلقی در اختلال

هاي خلق استاندارد وجود دارد، کـه   کننده به متعادل clozapineتصادفی باز با افزودن 

ماه منتهی  6به منافع خفیف تا متوسط در پیگیري در مدت  clozapineدر آن افزوده 
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و همچنـین   olanzapineو  valproateکور بـا  -یک مقایسه تصادفی دوسو. شده است

. نیز فواید مشابهی را نشـان داده اسـت   lithiumو  olanzapineیک مقایسه مشابه از 

 به اضافه یک متعـادل کننـده خلـق    olanzapineدر یک مطالعه دیگر، اگر بیماران با 

)lithium  یاvalproate (ل از اپیـزود مانیـک حـاد رهـایی یافتـه بودنـد،       به طور کام

  بهـره گیرنـد   olanzapineتوانستند از تداوم ایـن ترکیـب در برابـر عـدم تـداوم       می

(Tohen M,2000) .هــاي اولیــه از یــک دوره آزمایشــی تــک درمــانی بــر روي  داده

olanzapineهـا   هر چنـد همـه ایـن داده   . کند ، برتري آن را بر دارونما نیز مطرح می

ی مـورد  تشـنج  ضـد  و داروهـاي  lithiumقدماتی هستند و به انـدازه تجربـه بـالینی    م

  .اند پشتیبانی قرار نگرفته

  افسردگی حاد

ل بـراي  هاي غیر معمو خوانندگان را به مطالعه بیشتر در خصوص استفاده از نورولپتیک

در . دهـیم  به تفصیل آمده است، ارجاع مـی  بخش سوم، فصل پنجکه در  افسردگی علائم

هـا اصـولاً    هایم را از مطالعات موجود خلاصه کنم که ایـن دارو  اینجا فقط امیدوارم که یافته

اولیه قـاطع   افسردگی ضد اي هستند، اما اثرات خلقی جانبی عمده افسردگی ضد داراي اثرات

 هـا بـه   به بیانی دیگر، زمـانی کـه ایـن دارو   . شوند ندارند را زمانی که به تنهایی مصرف می

 علائـم تواننـد بـه درمـان     شـوند، مـی   هاي خلق افزوده مـی  ها و متعادل کننده افسردگی ضد

ها را به تنهایی نه براي افسردگی دوقطبـی   افسردگی مقاوم کمک کنند، اما مصرف این دارو

ها ممکـن اسـت در تـک درمـانی      این دارو. کنم توصیه نمی و نه براي افسردگی تک قطبی

 بعضی بیماران با افسردگی تک قطبی سایکوتیک مفید باشند، اگر چه آنها وقتـی همـراه بـا   

بسـیاري از ایـن مطالعـات بـا     . تواننـد مفیـدتر باشـند    ها مصرف گردند مـی  افسردگی ضد

olanzapine  و چند مطالعه نیز باrisperidone صورت گرفته است .  

در  risperidoneهاي کنترل نشده طبیعت گرایانه، فوایـد مشـابه بـا     همچنین داده

 serotonin (SRIs)هاي باز  مقاوم را با افزودن مهار کننده درمان افسردگی تک قطبی

  .اند توصیه کرده



  239  لداروهاي نورولپتیک غیر معمو: فصل پنجم

را  افسـردگی  ضـد  ل کـه بیشـترین اثـرات   هاي غیر معمو یی، نورولپتیکاز نظر بیوشیمیا

داري اسـت و   معنـی  serotoninکه سـد کننـده بازجـذب     ziprasidoneدارند عبارتند از 

aripiprazole  5که داراي خواص مستقیم و مشابهHT-1A  ـ   . اسـت  ن تجربـه اولیـه بـا ای

افسـردگی در بیمـاران مبـتلا بـه      علائـم کند که در مورد فواید آن براي  داروها توصیه می

اختلالات تک قطبی و دوقطبی، و نیز شاید در مورد القاي مانیا در برخی بیمـاران دوقطبـی   

  .چنین باشد

  هاي غیر معمولی اثرات جانبی نورولپتیک

  تاردیودیسکنزیا

 TDشـود،   تـر مـی   ا گذشـت زمـان وخـیم   ب TDاي وجود دارد که خطر  افسانه

را با گذشـت زمـان پـیش     TDحاد، افزایش خطر  (EPSs)بازگشت ناپذیر است، 

هر . شوند اندکه باعث این موضوع می ها نشان داده کند و تمامی نورولپتیک بینی می

ر بزرگسالان جـوانتر و  خود به خودي همراه است، د TDبا نرخ  چند، اسکیزوفرنیا

این یافته با جمعیت هنجـار و بیمـاران بـا    . باشد در سال می% 5/0سالم در حدود 

خودبه خودي در کمتر از  TDاختلالات عاطفی، که هیچگونه وقوع قابل توجهی از 

سالگی در جمعیت عمومی  60هر چند، پس از . اند، تناقض دارد سالگی نداشته 60

خـود بـه    TDی از شـیوع  علائمباشند،  وانپزشکی مبتلا نمیر مسائلبیماران که به 

هاي خود بـه خـودي    این نرخ. باشد در سال می% 5/0خودي وجود دارد که حدود 

بـا  . باشـد  هاي برون هرمی مغز مـی  هاي نورون احتمالاً بازتاب نابهنجاري در نشانه

تمالاً به علت در طول زندگی بیماران مبتلا به اسکیزوفرنیا، اح TDوجود این، خطر 

در سالهاي بعد  TDباشد، و خطر وقوع  ساختار نابهنجاري مغز در آن وضعیت می

در جمعیت عمومی وجود دارد که احتمالاً به علت فساد تدریجی عملکرد مغـز در  

بـدون ارتبـاط بـا داروهـاي      TDدر نتیجـه،  . باشـد  افراد مستعد، در آن نواحی می

باشـند   هایی که در ارتباط با آن داروها مـی  اما به ریسک. افتد ق میاتفا نورولپتیک
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خـود بـه خـودي را بـه      TDعلاقمند هستیم و در نتیجـه بایـد دقـت کنـیم کـه      

  .ها نسبت ندهیم نورولپتیک

 هاي سنتی با نورولپتیک TDترین مطالعه طولانی مدت در مورد  احتمالاً دقیق

بیمار مبتلا به  398در این مطالعه، . صورت گرفته است (Yale)در دانشگاه ییل 

بـه صـورت مطالعـه آینـده نگـر بـا       ) اکثـراً اسـکیزوفرنیا  (اختلالات سایکوتیک 

) 1993تا  1985(سال  8در هر سه ماه براي مدت  TD بندي درجه هاي شاخص

ال اشـاره شـده   در س% 5در حدود  TDمیانگین وقوع . تحت بررسی قرار گرفتند

باشد این است که تقریباً  است، اما یافته مهم، که در تضاد با عقیده مورد قبول می

پس از سه سال به نظر . دچار شدند TDبیماران در سه سال اول درمان به % 20

نرخ . در سال رسیده است% 1به وضع ثابتی به میزان حدود  TDرسید که میزان 

TD لذا، ریسک افزوده . در سال است% 5/0ا حدود خود به خودي در اسکیزوفرنی

. باشد در سال، پس از سه سال درمان می% 5/0ها حدود  شده بوسیله نورولپتیک

پـس از   %50تـا  % 40را حـدود   TDرسد که ادبیات اولیه نرخ کلـی   به نظر می

داسـتان ایـن اسـت کـه ایـن      . ها مطرح کند سال درمان با نورولپتیک 20حدود 

نشـان   (Yale)؛ مطالعـه دانشـگاه ییـل    )17- 1شکل (است ) یخط(ریسک طولی 

در چند سال اولیـه درمـان و    TDدهد که ریسک نشانگان بیماري با نیمی از  می

بـه بیـان دیگـر،    . افتـد  نیمی دیگر خیلی به تدریج در باقیمانده دو دهه اتفاق می

ذیرفته شده اند، در تقابل با عقل و خرد پ همانطور که پژوهشگران ییل اشاره کرده

در سـالهاي اولیـه درمـان و در چنـد سـال اول درمـان جدیـد بـا          TDکه خطر 

ها تحت درمـان نبـوده    ها و در فردي که هرگز در گذشته با این دارو نورولپتیک

اسـتفاده   سال از نورولپتیـک  19اگر فردي به مدت . است، در بالاترین حد است

پس از چند . گردد دچار نمی TDي در سال بیستم به کرده باشد به احتمال زیاد

نسبتاً مقـاوم   TDدچار نشدند معرف یک گروه  TDسال درمان، بیمارانی که به 

هستند تا بیمـارانی کـه در گذشـته     TDچنین بیمارانی کمتر در خطر . باشند می
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 اند و اخیراً این داروها بـراي آنـان تجـویز شـده     هرگز نورولپتیک استفاده نکرده

  .است

  

  سال 20%) 40(        سال %20) 40(

  سال 5             سال %5) 20(

  دوره فرضی           واقعی  دوره

  

  TDهاي فرضی  هاي واقعی در برابر دوره دوره - 17- 1شکل 

 نکته مفید  

در آینـده   TDبـه علـت تـرس از     اي براي توقـف نورولپتیـک   هیچگونه نشان یا اشاره

دچار شـود وجـود    TDسال از آن استفاده کرده بدون اینکه به  10تا  5از  فردي که بیش

  .ندارد

  

بازگشت ناپذیر  TDبه علاوه، در ارتباط با آمار ذکر شده، تمامی این افراد نمایانگر 

لذا، بیمارانی کـه در  . شود غالباً موقتی است و با گذشت زمان برطرف می TD. نیستند

آشکار را در  علائماند، ممکن است  داشته TDاست که هاي قبلی مشاهده شده  گزارش

  .سالهاي بعد ادامه ندهند

 TDهاي مطالعه ییل بطور جامع و کلی توسط دیگر مطالعات آینده نگر از  یافته

بزرگتر از (در سالمندان  TDبا افزایش شرط ریسک . مورد تأیید قرار گرفته است

، حتـی از ایـن میـزان نیـز     یزوفرنیابیمار مبتلا به اسک) سال و با هدف پژوهش 60

، نشان داده شده است کـه  هاي سنتی در سال اول درمان با نورولپتیک. بالاتر است

است و پس از دو سال، این میزان در مطالعات گوناگون % 38تا % TD 25ریسک 

ان میزان در معرض ریسک از این رو، بیماران سالمند به هم. باشد می% 66تا % 34
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TD    سـال امکـان ابـتلا پیـدا      5در یک سال قرار دارند که بزرگسـالان جـوان در

  .کنند می

مـا    کنم که بطور مسـتقیم بـر توانـایی    من از این جهت بر این نکته تأکید می

و ریسک بیشتر از  ل داراي خطرهاي غیر معمو براي این که بدانیم آیا نورولپتیک

TD ام که ما  من اغلب بارها از پزشکان این جمله را شنیده. باشند تأثیر دارند می

 TDل تجربه نداریم که بتوانیم ریسک هاي غیر معمو به اندازه کافی با نورولپتیک

 20تا  10یگیري این پزشکان بر این تصور هستند که ما به پ. آنها را درك کنیم

هرچند، بر . سال نیاز داریم تا بتوانیم که چنین برآورد و سنجشی را داشته باشیم

سـال بایـد    5تـا   3هاي  ، دادههاي سنتی هاي اولیه موجود با نورولپتیک پایه داده

شــواهدي بــر بــالاترین دوره ریســک وجــود داشــته باشــد کــه در مــورد اکثــر 

هاي کنترل شده  داده risperidoneبراي . ل وجود داردمعموهاي غیر  نورولپتیک

 3298(کور در مورد مصرف یک سال درمان و در شـرایط دوره بـالینی    - دوسو

در مقایسـه بـا   % 7/2در برابـر  % TD 6/0نشانگر آن است که وقـوع یـک   ) نفر

haloperidol اخـتلال  بیمـار بـا اسـکیزوفرنیا    1714وره بـالینی بـا   در د. است ،

ماه با مصرف  6سال و  2و یا اختلال شبه اسکیزوفرنیا که به مدت  اسکیزوافکتیو

halopreidole  یاolanzapine کور تحت درمان قـرار   - و در یک مطالعه دوسو

 olanzapineبا مصـرف  % 52/0ل به میزان پس از یک سا TDگرفتند، ریسک 

نســبت ریســک ). P=002/0(بــود  haloperidolبــا مصــرف % 45/7در برابــر 

تقریباً  haloperidolبا  TDلذا، ریسک . بود%) CI ،95=30/2و  14/61( 86/11

بـا   olanzapineو  risperidoneمیزان . باشد می olanzapineبرابر بیش از  12

انتظـار داشـتیم کـه میـزان در     . اسکیزوفرنیا برابر بـود  میزان خود به خودي در

 haloperidolباشد همان طور کـه بـا کنتـرل    % 10تا % 5اسکیزوفرنیا در دامنه 

ل در یک سـال اول درمـان بـه همـان میـزان      هاي غیر معمو بود، اگر نورولپتیک

ل درمان بالاترین دوره ریسک براي یک سال او. هاي سنتی خطرناك بودند  دارو
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TD ریسک . باشد میTD  باrisperidone  در جمعیت بیماران سالمند در معرض

مـاه   9در  risperidoneبـا  % 5خطر بالا مبتلا به اسکیزوفرنیا با میـزان حـدود   

نیـز مـورد   ) نفـر  122جمعاً براي ( haloperidolبا % 30درمان در برابر حدود 

  . است مطالعه قرار گرفته

آیـد یـا    ل پـیش نمـی  هاي غیر معمو هیچگاه با نورولپتیک TDکنم که  من ادعا نمی

 TDهرچنـد، چنـین   . ل دانسـت هاي غیـر معمـو   هرگز نباید آن را ناشی از نورولپتیک

نسبتاً مشخص است کـه اگـر صـورت    بسیار نادر است اما شواهد کافی وجود دارد که 

  .باشد بگیرد، در حد ضعیف و ملایم می

  هاي دستگاه حرکتی برون هرمی نشانه

هاي پارکینسونی و خشـکی   را با لرزش EPSsرسد که بسیاري از پزشکان  بنظر می

ایـن  . کننـد  توصـیف مـی   EPSرا به عنوان یـک   TDدانند و غالباً  عضلانی یکسان می

شود که آکاتژیا باعث می توصیف
1

اسـت نادیـده    EPS، که من معتقدم مهمترین نـوع  

گرفته شود، زیرا ارتباط بسیار آن با خطـر خودکشـی، بـه سـادگی بـا دیگـر شـرایط        

  .باشد کننده است و  در ارتباط بسیار زیاد با عدم همکاري می گیج

ان ریسک حاد و امک EPSاي بین  یک عقیده معمول و شایع این است که رابطه

TD    ــأله ــین مس ــه چن ــود دارد، ک ــده وج ــت   در آین ــده اس ــان داده نش . اي نش

هـاي بـا    اند که در مقایسه بـا دارو  هاي معمول با توانایی بالا نشان نداده نورولپتیک

علاوه بر این، از آنجا که پزشکان تمایل به یافتن . شده باشند TDتوان پایین باعث 

هـاي اول یـا    به عنوان مثال، که در هفتـه (ند دار EPSاثرات جانبی حاد مربوط به 

کـه در اینجـا بکـار     EPSرا از تعاریف  TD، من )افتد هاي اول درمان اتفاق می ماه

هـاي شـدید پارکینسـونی بـا      شامل لرزش EPSام، بنابراین،  رود مستثنی کرده می

حـاد، حرکـت پریشـی    ) اختلال تونوس(خشکی عضلانی، اختلال کشیدگی عضلانی 

____________________________________________________________________________

1 - Akathisia
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و بیقراري حرکتی اسـت  ) باشد نمی TDعمولاً برگشت پذیر و پیشرونده به م(حاد 

  ).17- 2جدول (

  

  نشانگان دستگاه حرکتی برون هرمی - 17- 2جدول 

  

  هاي پارکینسونی لرزش- 1

خشکی عضلانی- 2

  موارد% 50  حاد) تونوس(کشیدگی عضلانی - 3

حرکت پریشی حاد-4

موارد% 50          بیقراري حرکتی-5

  

  

پارکینسـونی و خشـکی عضـلانی غالبـاً بـه عنـوان بیشـترین         از این میان، لرزش

. تر قابل مشـاهده هسـتند   اند زیرا که عینی و نسبتاً راحت توجهات بالینی مطرح شده

بـا ایـن   . هسـتند  anticholinergicچنین اثرات جانبی پارکینسونی پاسخگوي اثرات 

پارکینسـونی را   علائمپایین مقدار کمتري از  - با توانایی  هاي سنتی وجود، نورولپتیک

شـق دیگـر، داروهـاي    . بـالا و زیـاد دارنـد    - هایی که توانایی  دهند تا دارو نشان می

 (Cogentin)، ماننــد کننــده تحریکــات اعصــاب از اعصــاب پاراســمپاتیک متوقــف

benztropineبه عکس، اثـرات  . ات پارکینسونی را کاهش دهندتوانند این تأثیر ، می

anticholinergic   از جملـه خشـکی   (کننـد   عوارض جانبی خاص خود را ایجـاد مـی

بر خلاف اثرات جانبی پارکینسون، بیقراري حرکتی ). دهان، یبوست و اختلال شناختی

  .تر است از نظر شناسایی و درمان مشکل
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  حرکتی برون هرمیمهمترین نشانه دستگاه : بیقراري حرکتی

اگر بیقراري حرکتی نادیده . دهند بیقراري حرکتی را نشان می EPSsحدود نیمی از 

. شـوند  هـا تعبیـر مـی    به اشتباه بـه دیگـر وضـعیت    EPSsگرفته شود، نیمی از موارد 

ــرده  ــه مشــخص ک ــه حــدود  برآوردهــاي محافظــه کاران ــد ک ــا % 25ان ــاران ب از بیم

حـدود نیمـی از مـوارد بیقـراري     . دچار بیقراري حرکتـی شـدند   یهاي سنت نورولپتیک

افتند، اما در بیشتر بیمـاران ایـن    حرکتی با تأخیر و تا یک ماه پس از درمان اتفاق نمی

مواردي که با تأخیر بسیار و مزمن یا حرکت (کند  ماه بروز می 3در طول مدت  علائم

  ).باشند هستند بسیار نادر می "دیررس"پریش 

از جنبه نظـري، شـامل احسـاس    . هاي نظري و عینی است بیقراري حرکتی داراي مؤلفه

از . باشـد  شدید بیقراري و اضطراب بیش از حد است، که با حملات شدید هراس همراه می

این بیقـراري  . جنبه عینی با بیقراري جسمی و ناتوانی در بی حرکت نشستن در ارتباط است

تواند بطور متناوب باشد و به مدت چنـد سـاعت یـا کمتـر در      ، اما میلزوماً پیوسته نیست

توانـد بـر اسـاس آن کـه در طـول       با این وجود، بیقراري حرکتی نمی. طول روز پیش بیاید

پزشکان غالباً از بیمـاران  . شود، کنار گذاشته شود مدت معاینه ناآرامی جسمی مشاهده نمی

از جلـد و  "خواهـد کـه    ساسی دارندکه دلشان میکنندکه آیا آنان گاهی چنین اح سؤال می

به تجربه من، اگر جـواب مثبـت باشـد، ایـن تقریبـاً علامـت       . "پوست خودشان جدا شوند

شاخص بیماري بیقراري حرکتی است؛ اما نبود آن، منتفی دانستن مسأله بیقـراري حرکتـی   

  .نیست

اشـتباه  هـا   براساس این خصوصیات، بیقراري حرکتی غالبـاً بـا دیگـر وضـعیت    

به تجربه من، شایعترین تشخیص ناصحیح مشاهده شـده،  ). 17- 3جدول (شود  می

غالباً، چنین بیقراري به سادگی به خطـاي دارویـی نسـبت    . است "بیقراري"تقریباً 

شود، اما این توصـیف مـبهم هیچگونـه راهنمـایی بـراي پزشـکان دربـاره         داده می

ضـوع بـراي شـرایط مـبهم     همـین مو . باشـد  چگونگی مـدیریت ایـن مسـأله نمـی    

ل هاي غیر معمو نیز مطرح است، که من غالباً در ارتباط با نورولپتیک "سازي فعال"
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، بسـیاري از ایـن   SRIsخصوصاً بـا  . شنوم می fluoxetineمانند  SRIsو همچنین 

یکی دیگر . باشند ز بیقراري حرکتی میمواردي ا "بیقراري"یا  "فعال سازي"موارد 

از اشتباهات تشخیص معمول مانیا است؛ ایـن خطـا و اشـتباه مربـوط بـه مشـکل       

گاهی پزشکان این بیقراري را در بیماري مبتلا به اختلال دوقطبی .است "بیقراري"

اسـت   )مانیا(کنندکه این معرف شیدایی  کنند و چنین نتیجه گیري می مشاهده می

گمان من این اسـت  ). به جاي این که بطور منظم، معیارهاي مانیا را بررسی کنند(

ل، هاي غیر معمو مربوط به استفاده از نورولپتیک "مانیا"که بسیاري از موارد درك 

ري در نهایـت، چنـین بیقـرا   . در واقع معرف عدم تشخیص بیقراري حرکتی اسـت 

تر شدن سایکوز در بیمار مبـتلا بـه    تواند عدم تشخیص صحیح باشد و به وخیم می

  .شود اسکیزوفرنیا

  

  اشتباه تشخیص بالقوه بیقراري حرکتی - 17- 3جدول 

  

 مانیا(شیدایی(  

بیقراري  

 سایکوز(روانپریشی(  

"فعال سازي"  

اختلال هراس  

  

نکته کلیدي  
؛ 1980و  1970یکی از پیشگامان پژوهش در زمینه بیقراري حرکتـی در دهـه   

تئودور ون پوتن
1

است که مطالعاتی را رهبري کرده که نشانگر آن اسـت کـه تـا      

وز وخـیم تـري را در پـی آکاتژیـا     ، سـایک بیماران مبتلا به اسکیزوفرنیا% 10حدود 

____________________________________________________________________________

1 - Theodore Van Putten
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در آن بیمـاران، تمـایز سـایکوز    ). 1984، 1975، 1974ون پوتن، (اند  تجربه کرده

بدون ارتباط با بیقراري حرکتی قاطع بود، زیرا در موارد بیقراري حرکتی آشکار در 

با مصرف پایین داروهاي ضد سایکوز بهبود یافتند، در حالی که در  علائمسایکوز، 

موارد سایکوز، درمان مناسب، افزایش میزان مصرف داروهاي ضـد سـایکوز   دیگر 

  .بوده است

  

باشـد،   مـی  EPSعلاوه بر این واقعیت که بیقراري حرکتی مصرف نیمـی از مـوارد   

تشخیص این اثر جانبی از این نظـر کـه در ارتبـاط بـا عـدم همکـاري و گـرایش بـه         

افق با اکثر ادبیات مربوط به عدم تجربه من بیشتر در تو. خودکشی است، اهمیت دارد

تواننـد میـزان خفیـف     ام که بسیاري از بیماران مـی  در یافته. باشد رعایت و تخطی می

هاي پارکینسونی یا خشکی عضلانی را تحمل کنند، امـا حتـی بیقـراري حرکتـی      لرزش

 ایـن مسـأله غالبـاً   . خفیف بسیار ناخوشایند است و بیماران نیاز به تسکین فوري دارند

دارد، یا وقتـی کـه میـزان کـاهش یافتـه بـه        نیاز به کاهش مقدار مصرف نورولپتیک

مـن  . شود افزوده می propranololاثربخشی کمتر منجر شود، این سد کننده بتا مانند 

و بـه  کـنم   و دوبار در روز تجـویز مـی  گرم  میلی 10را به صورت  propranololغالباً 

میلی گـرم، دوبـار در روز افـزایش     40تدریج آن را تا تأثیر مورد نیاز، حداکثر مقدار 

اي را در نظر بگیریم و بـا افـزایش مقـدار     بسیار مهم است که یک نبض پایه. دهم می

نبض در دقیقـه مقـدار    50مصرف دارو، بررسی نبض را دنبال کنیم و بیش از حداقل 

  .مصرف را ادامه ندهیم

هـاي   ات اطلاع دهنده روشنی در زمینه مقایسه انواع گوناگون سد کننـده مطالع

، ماننـد  cardioselectiveهـاي   دارو. بتا در درمان بیقراري حرکتـی وجـود نـدارد   

atenolol مغزي –، در مقاطعی مفید هستند و این مزیت را دارند که از سد خونی ،

بـه خـاطر    propranololگاهی پزشکان از . کنند عبور نمی propranololبه عکس 

هاي افسردگی یا تسکین بخشی گزارش شده که مربوط به فعالیت سیسـتم   ریسک

مطالعات فراتحلیلی دلالت بر آن دارند که . کنند اعصاب مرکزي است، اجتناب می



  اختلالات خلقی        248  

بسیار پایین اسـت، و بـه تجربـه مـن در      propranololریسک افسردگی ناشی از 

پیدایش افسـردگی در ارتبـاط بـا     علائمبه ندرت  بیماران مبتلا به اختلال دوقطبی،

propranolol شود ظاهر می .Propranolol      این مزیـت را نیـز دارد کـه موجـب

هاي ضد اضطرابی سیستم عصبی مرکزي براي تجربـه ذهنـی    رهایی بعضی تسکین

شروع کنم و فقط  Propranololلذا، من تمایل دارم که با . شود تی میبیقراري حرک

تغییـر   cardioselectiveهاي  اگر عدم تحمل به این دارو ظاهر شد، آن را به دارو

تواننـد مصـرف آن را    هاي بتـا گـاهی مـی    هاي کلی با سدکننده دیگر ریسک. دهم

ریسک افزایش کلسترول در مصـرف طـولانی مـدت، اخـتلال     محدود کنند، مانند 

در مردان، وضع تجویز نسبی در بیماران که مبتلا به دیابت شدید ) ناتوانی(جنسی 

  .باشند یا آسم می

اسـت   در نتیجه، گاهی بیقراري حرکتی دلیلی کافی براي تعویض داروي نورولپتیک

هاي بتا یا بی اثر است یا  صرف با افزایش سدکنندهو آن وقتی است که کاهش مقدار م

در هر مورد به بیقراري حرکتی نباید اجازه داد که وخیم شـود  . باشند تعیین کننده نمی

  .و این اثر جانبی نیاز به تسکین سریع و فوري پیدا کند

توانـد   شود، مـی  شود و یا نادیده گرفته می وقتی بیقراري حرکتی تشخیص داده نمی

این فرآیند گاهی شامل عدم شناخت از طرف بیمـاران اسـت   . به خودکشی شودمنجر 

 علائـم ایـن  . تواند یک اثر جـانبی باشـد   که اضطراب، ملالت شدید و بیقراري آنها می

شود، کـه منجـر بـه     غالباً بسیاري از اوقات به سندرم افسردگی یا مانیا نسبت داده می

به عنوان تنها شکل ممکـن و عملـی    شود که ضعیف شدن روحیه و گاهی خودکشی می

تواند در ارتبـاط بـا بعضـی مـوارد خودکشـی در       این فرآیند می. شود تسکین دیده می

بایـد   بار دیگر، پزشکان مـی . دیده شود که به چاپ رسیده است fluoxetineارتباط با 

و وقتی که مشکوك که درباره طبیعت بیقراري حرکتی به بیماران خود آموزش دهند، 

تر بیقراري حرکتـی و   ها باید براي برطرف کردن هر چه سریع به آن شدند تمام تلاش

  .کاهش ریسک خودکشی باشد



  249  لداروهاي نورولپتیک غیر معمو: فصل پنجم

  ول براي نشانگان برون هرمیهاي غیر معم  هاي نورولپتیک تمایز ریسک

تفــاوت بــا . شــوند مــی EPSsغیــر معمــول موجــب  تیــکهــاي نورولپ تمـامی دارو 

کمتر   EPSsول موجب هاي غیر معم  در این است که نورولپتیک هاي سنتی نورولپتیک

پزشـکان  . شـوند  نمی EPSsهاي غیر معمول موجب هیچگونه  شوند، نه این که دارو می

کننـد کـه در آن میـزان     هاي آزمایشی بالینی را مشاهده می هایی از دوره غالباً گزارش

EPSs هـاي سـنتی گـزارش     ل در حدي برابر با نورولپتیکهاي غیر معمو با نورولپتیک

 ـ  EPSsهـا،   اند و این به معناي آن نیست که بـا آن دارو  شده بیمـاران  . دوجـود ندارن

هاي طبی یا دیگر بیماریهاي تـوأم   هستند و فاقد جنبه "پاك"هاي آزمایش بالینی  دوره

بیانجامد و بـه کـاهش آن    EPSsروانپزشکی هستند که ممکن است به افزایش میزان 

کنتـرل  "هـاي   چنین اثرات جانبی غالباً به درستی در محـیط . در این موارد منجر شود

یک . شود حاصل می) "طبیعت گرایانه"مطالعات (دنیاي واقعی تجربیات بالینی  "نشده

هـاي   اسـت، کـه در ابتـدا در دوره    SRIsنمونه خوب از این مورد اخـتلال جنسـی بـا    

آزمایش بالینی نادیده گرفته شده بودند اما در تجربیات بالینی امـري عـادي و واضـح    

  .بودند

، اثـرات  EPSل بـا  ر معمـو هاي غی در نتیجه، براي خلاصه کردن رابطه نورولپتیک

ل که کمتر توانایی دارند کاهش هاي غیر معمو تواند با نورولپتیک جانبی پارکینسونی می

، اما میزان بیقراري حرکتی در طبقه بندي توانـایی متفـاوت کمتـر    )17-1جدول (یابد 

  .فرق داشتند

بیشتري  EPSsبه نحو مشابهی  risperidoneلعات مبتنی بر جامعه بر روي مطا

بـا    EPSدر یک مطالعه، شیوع . اند رفت را گزارش داده از آنچه که قبلاً انتظار می

risperidone )49 (%   به نحـوي بـاhaloperidol )48 (%  در مطالعـه  . مشـابه بـود

اران سالمند مبتلا به زوال عقـل بیم% 50دیگر، 
1

 علائـم  risperidoneبـا مصـرف    

____________________________________________________________________________

1 - Dementia
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هاي کـوچکتر،   دو گزارش دیگر بر روي نمونه. پارکینسونی متوسطی را نشان دادند

و دیگري با اختلال دوقطبی، بیقراري حرکتی با  یکی با بیماران مبتلا به اسکیزوفرنیا

  .را دارا بودند% 14شیوع 

ــک م ــه  ی ــه ک ــا    EPSsطالع ــده ب ــان ش ــاران درم ــر clozapine )19را در بیم ، )نف

risperidone )9 مقایسه کرده بـود، نشـان داد   ) نفر 22(ل هاي غیر معمو و نورولپتیک) نفر

هـاي   و بـا دارو %  risperidone 1/11بـا  % clozapine 5/10که شیوع بیقراري حرکتی با 

، clozapineبـا  % 0نشانگان پارکینسـونی بـه میـزان    . است% 7/22هاي معمول  نورولپتیک

هـاي آزمـایش    در دوره. هاي معمول بودند با نورولپتیک% 8/31و  risperidoneبا % 1/11

% 7حـدود   olanzapineکور گزارش شده است که میزان بیقراري حرکتی با - بالینی دوسو

  .بود haloperidolبا داروي % 33تا % 21، در مقایسه با %14تا 

% 10رود که با نسبت دامنه  بطور خلاصه، میزان بیقراري حرکتی معمولاً انتظار می

تـر از   گرچـه آنهـا پـایین   . غیـر معمـول متوقـف شـوند     هاي نورولپتیک با دارو% 20تا 

  .هستند، اما غیر مهم نیستند سنتی هاي نورولپتیک

  شوند؟ می )مانیا(ل موجب شیدایی هاي غیر معمو آیا نورولپتیک

هـاي   واضـح و دارو  )مانیـا (به رغم این فهرست جالب از مطالعات که اثـرات شـیدایی   

الحـاقی و حـداقل خـواص     افسـردگی  ضد کنند، اثرات غیر معمول را حمایت می رولپتیکنو

هـاي   تر، بعضی پزشکان به این باور که نورولپتیـک  الحاقی طولانی مدت متعادل کننده خلق

ایـن اعتقـاد بـر اسـاس     . شوند، پافشاري دارند) مانیا(ایی توانند موجب شید ل میغیر معمو

هر چنـد کـه تقریبـاً در تمـام آن     . است olanzapineو  risperidoneچند گزارش درباره 

چنـین  . موارد، بیماران با مصرف داروهاي متعادل کننده خلق استاندارد درمان نشده بودنـد 

ل هاي غیـر معمـو   مسائل زیادي را که در ارتباط با نورولپتیکتوانند  موارد کنترل نشده می

ل متعـادل کننـده   هاي غیر معمـو  به عنوان مثال، اگر نورولپتیک. باشند را موجب شوند نمی

باشـند و   ی اساساً مؤثر مـی اصلی خلق در تک درمانی نیستند، اما به عنوان یک داروي الحاق

به علاوه، داروي بسیاري از بیمـاران  . بیماران ممکن است بطور نامناسب درمان شده باشند
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ل تغییـر کـرده بـود و فرآینـد تبـدیل      هاي غیر معمو به نورولپتیک هاي سنتی از نورولپتیک

  .هاي دفاعی مانیک یا سایکوز منجر شود سمتوانست به فروپاشی مکانی می

 نکته کلیدي  

ل بسیار زیادتر و شـدیدتر از  هاي غیر معمو هاي ضد مانیا با نورولپتیک اگر چه داده

، دلیلی براي ایـن بـاور وجـود    )همچنان که قبلاً مرور شد(هستند  افسردگی ضد شواهد

 افسردگی ضد ل بطور کلی و خصوصاً به علت اثراتاي غیر معموه ندارد که نورولپتیک

  .باشند  )مانیا(شیدایی قوي، مستعد القا

  

هـاي بـالینی ناشـی از     هایی هستند که با نتایج آزمایش ها فقط فرضیه این چنین گزارش

هاي آزمایش بالینی کنترل شـده   هشوند و دور اثرات پیچیده تاریخچه طبیعی، تأیید یا رد می

انتظـارات بـالقوه در مـورد    . کننـد  هـاي مـوردي را رد و تکـذیب مـی     بطور روشن گزارش

aripiprazole  و یاziprasidone تواند وجود داشته باشد، اگر معلوم شـود کـه اثـرات     می

  .روه را دارندهاي دیگر در این گ را بیش از دارو افسردگی ضد بسیار زیاد

  هاي آزمایشگاهی مقدار مصرف و آزمون: دیگر داروهاي مربوط

ل نیـاز  هاي غیر معمو تجربه من، همراه با تأیید مطالعات متعدد این است که نورولپتیک

اعمـال   به آن دارند که در اختلال دوقطبی، در حد نیمی از مقدار مصـرف در اسـکیزوفرنیا  

تر ممکن است بازتـاب افـزایش اثـرات جـانبی در اخـتلال       این میزان مصرف پایین. شوند

یا موجب افزایش اثربخشـی در مقـدار مصـرف پـایین     / گردد و ) EPSخصوصاً (دوقطبی 

و اثـر ملایـم    serotoninهـاي   که در آن نیمـرخ غیـر معمـول از بیشـتر سـدکننده     (شود 

antidopamine مصــرف روزانــه گــرم  میلــی 4تــا  2از ایــن رو ). ســیار مشــهود اســتب

risperidone  مصرف روزانه گرم  میلی 15تا  5باolanzapine  گـرم   میلـی  200تا  100با

ــه  ــا  clozapineو  quetiapineمصــرف روزان ــا  5و ب ــه مصــرف روزاگــرم  میلــی 20ت ن

aripiprazole  مصرف روزانه گرم  میلی 80تا  20و باziprasidone  معمولاً کـافی اسـت ، .

بـه اسـتثناء   . به تجربه من، به ندرت نیاز به مصرف بیشتر در اختلال دوقطبی وجـود دارد 
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ziprasidoneاز جمله (ها  ، تمامی این داروrisperidone (مصـرف   تواند یک بار در روز می

  .گردد

ل در بعضـی  هاي غیـر معمـو   خلاصه شده است، نورولپتیک 17- 4همچنان که در جدول 

اثرات جانبی به غیر از آنهایی که بطور معمول شایع است و در گذشته هم مورد بحـث قـرار   

خطـر جـدي تشـنج و     clozapineدر مصرف . ، متفاوت هستند)و افزایش وزن EPS(گرفت 

آگرانولوسیتوز
1

در  Risperidone. ، مستلزم کنترل آزمایش خون هفتگی یـا دوهفتگـی اسـت   

باشد، گرچه این اثر در سطح آزمایشگاهی معمـول اسـت و از    می prolactinارتباط با افزایش 

بیمـاران؛ خصوصـاً   % 10تـا  % 5(، به نـدرت و نـادر هسـتند    نظر بالینی و اثرات جانبی وابسته

این اثرات بیشتر مربوط به پس یائسگی یـا  ). ترشح زیاد شیر، قطع قاعدگی و یا اختلال جنسی

در ارتباط بـا افـزایش    prolactinاختلال قاعدگی دردناك در زنان است که در آنان افزایش 

در برخـی مطالعـات در ارتبـاط     olanzapineو  Clozapine. باشد ریسک پوکی استخوان می

برخی مـوارد  . اند تر شدن سطوح کلسترول و چربی بوده با افزایش ریسک بیماري قند و وخیم

ketoacidosis   بیماري قند، شامل مرگ و میر، در افرادي است که قبلاً مبتلا به بیماري قنـد

ها همسان و قطعی نیستند، اما بـه عقیـده    اند، این گزارش ها گزارش شده اند و با این دارو نبوده

من، توجه کافی به تضمین آزمایش دقیق کلسترول، چربـی و قنـد خـون در بیمـاران درمـان      

بـا   در ارتبـاط  Ziprasidone. ل بایـد در نظـر گرفتـه شـود    هاي غیر معمو شده با نورولپتیک

هـاي غیـر    تري تا دیگـر نورولپتیـک   به میزان گسترده ECGدر  QTتر کردن فاصله  طولانی

در بیمـاران بـا سـابقه    . باشـد  مـی  هاي سنتی باشد، گرچه کمتر از بعضی نورولپتیک ل میمعمو

. باشـد  عاقلانه و معقولانـه مـی   ziprosidoneرف قبل و بعد از مص ECGناراحتی قلبی انجام 

باشـند، مـن یـک حساسـیت      ضروري نمی FDAهاي آزمایشگاهی از طرف  اگرچه این تست

 17- 5هاي بالینی را که در جـدول   را با توجیه منطقی براي برخی تست  شدید به این موضوع

  .کنم خلاصه شده است توصیه می

  

____________________________________________________________________________

اي در خون هاي سفید چند هسته تقلیل فاحش یا فقدان کامل گویچه -1
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  لهاي غیر معمو نورولپتیکاثرات جانبی متفاوت با  - 17-4جدول 

  

  agranulocytosisحملات تشنجی و : کلوزاپین

افـزایش نیمـرخ کلسـترول و چربـی، و احتمـالاً افـزایش ریسـک         :کلوزاپین و الانزاپین

  ketoaciosisبیماري قند، شامل حمله 

  prolactinافزایش  :ریسپریدون

  QTطولانی شدن  :زپیراسیدون

  احتمال ریسک بیماري آب مروارید :کوتیاپین

  

  

هاي  ل در اختلال دوقطبی و تستهاي غیر معمو میزان مصرف نورولپتیک - 17-5جدول 

  آزمایشگاهی پیشنهاد شده

  

  داروها
ارآیی ک

  پایین

کارآیی 

  متوسط

  کارآیی بالا

شمارش کامل خون هفتگی یـا هـر دو هفتـه      بار در روز 4  100-200کلوزاپین

  یکبار؛ نوار مغزي در بعضی موارد، 

  قنــــد خــــون ناشــــتا، نیمــــرخ چربــــی،
1* HbA1C  

  

____________________________________________________________________________

کـنم   قانون یا شیوه مشخصی براي آن وجود ندارد، اما فکر مـی . ها باید بطور منظم انجام شود و تست ها این آزمایش*

هـا   افزایش تست. ماه یک بار انجام شود 6ماه و بعداً هر  3بررسی آن در ابتداي مصرف و پس از آن بصورت ماهانه در 

.در ابتداي مصرف، تلاش و شاخصی است براي قند خون حاد

. ماه استفاده کرده باشد 6ل بیش از هاي غیر معمو نورولپتیکفردي از 

  تغییر دارو باید بطور کلی بر اساس نشانگان بالینی باشد تا سطوح نابهنجار پرولاکتین- 

قلبـی  پیگیري نوار . خط پایه نوار قلبی مفید است بخصوص اگر تاریخچه ناراحتی قلبی وجود داشته باشد- 

اند مسـأله   در افرادي که خطر چنین چیزي نداشته. تواند مفید باشد هفته پس از درمان می 4تا  2پس از 

  .نوار قلبی ضرورت ندارد
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هاي  ل در اختلال دوقطبی و تستهاي غیر معمو میزان مصرف نورولپتیک - 17-5ادامه جدول 

  آزمایشگاهی پیشنهاد شده

  

کارآیی   داروها

  پایین

کارآیی 

  متوسط

  کارآیی بالا

Risperidone4-2  4 سطح پرولاکتین  بار در روز  

Olanzapine  15-5  4 قند خون ناشتا، نیمرخ چربی،  بار در روز*HbA1C  

Quetiapine  200-100  2 قنــــد خــــون ناشــــتا، نیمــــرخ چربــــی،  بار در روز  

* HbA1C  

Ziprasidone  80-20  2 نوار قلبی  بار در روز  

Aripiprazole  20-5  4 هیچ کدام  بار در روز  

  

  



  

  مفاهیم اساسی

    در اخـتلال دوقطبـی، بـراي     افسـردگی  ضـد  مهمترین نقش قابـل توصـیه بـراي مصـرف

.ردگی دوقطبی حاد و شدید و گرایش به خودکشی استافس

ي جدیـد یـا    توانند موجب مانیاي حاد شوند، دوره چرخه هاي استاندارد می ضد افسردگی

هاي خلق عمل کنند، لـذا فوایـد متعـادل     بدتر به وجود آورند، یا به عنوان تخریب کننده

.کنند کننده خلق را بی اثر می

ها در پیشگیري از افسردگی در اختلال دوقطبی مؤثر هستند گیافسرد ضد ثابت نشده است که.

شود ها در اختلال دوقطبی توصیه می افسردگی ضد بطور کلی، احتیاط در استفاده از.

ي سریع نـوع   ها احتمالاً بیشترین ریسک را در اختلال دوقطبی چرخه ضد افسردگیI و ،

.دارند II ي نوع کمترین ریسک را در اختلال دوقطبی غیر چرخه

،بایـد در   ها می افسردگی ضد از آنجا که القاء مانیا احتمالاً وابسته به مقدار مصرف آن است

.تر مصرف شوند تا در افسردگی تک قطبی تر و ملایم افسردگی دوقطبی آرام

۶
  هاي استاندارد ضد افسردگی

 

 

 

 

   

 

  

  

  

  

  
  

  

چهار پرسش اساسـی و  ها در اختلال دوقطبی،  افسردگی ضد در خصوص استفاده از

آیا آنان در درمان افسردگی دوقطبی حاد مـؤثر هسـتند؟ آیـا در    : عمده مطرح است

از اپیزودهاي افسردگی در درمـان طـولانی مـدت اخـتلال دوقطبـی مـؤثر        پیشگیري

رد کـه بـا   شـوند؟ آیـا احتمـال دا    باشند؟ آیا احتمال دارد که موجب مانیاي حـاد  می

  اي سریع و اپیزودهاي خلقی بیشتر شوند؟ گذشت زمان موجب چرخه

  اثربخشی و ایمنی براي افسردگی دوقطبی حاد

هـا در افسـردگی دوقطبـی و اپیـزود      افسـردگی  ضد بیشترین مطالعات در خصوص

منظور از حاد، این است که این مطالعات ). 18-1جدول (افسردگی اساسی حاد هستند 
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هـا در   افسردگی ضد ناشی از مانیاي حاد. انجامد هفته به طول نمی 8ش از بطور کلی بی

همان چارچوب زمانی مشابه توصیف شده است؛ بـا ایـن تعریـف، بازتـاب آن پـیش      

. باشـد  اسـتاندارد جدیـد مـی    افسردگی ضد هفته از شروع یک 8آمدن مانیا در ظرف 

توانـد   تـر ظـاهر شـود مـی     یک سال یـا طـولانی   ماه، 6مانیایی که ممکن است پس از 

ي سریع، یا تنها تاریخچه طبیعی باشـد، امـا مـن     دهنده القاء طولانی مدت چرخه نشان

به عنوان یک نتیجه، بیشـتر مطالعـات   . نامم القاء شده از مانیا نمی افسردگی ضد آن را

باشـند،   می ها در خصوص ریسک مانیاي حاد اطلاع دهنده افسردگی ضد کنترل شده با

  .ي سریع اینطور نیستند اما درباره ریسک طولانی مدت چرخه

بـالاترین   (TCAs)اي  هاي سه حلقه افسردگی ضد دهد که این پژوهش بیشتر نشان می

مونوآمین اکسـیداز  هاي  و بازدارنده ها دارند و مانیاي حاد افسردگی ضد ریسک را در گروه

هـاي بازجـذب    در میان بازدارنده. همان میزان ریسک را دارند (MAOIs)برگشت ناپذیر 

(SRIs)serotonin ًاحتمالا ،fluoxetine        از نظـر ریسـک ایجـاد مانیـاي حـاد در اخـتلال

نشـان داده اسـت کـه     paroxetineباشد، در حـالی کـه    می TCAs، مشابه Iوع دوقطبی ن

نیز احتمالاً ریسک کمتري از مانیاي حاد در مقایسـه بـا    Bupropion.ریسک کمتري دارد

TCAs ها بطور جدي در اختلال دوقطبی نوع  دیگر دارو. داردI  انـد، گرچـه    مطالعه نشـده

کنند که میـزان تعـویض مانیـا نسـبتاً کـم       توصیه می citalopramها در مورد  هبعضی داد

میـزان   IIهاي جدیدتر در اختلال دوقطبی نـوع   رسد که تمام دارو تقریباً بنظر می. باشد می

بـا  % 50دبیـات، حـدود   میزان تعویض کلی، در مطالعات من از ایـن ا . تعویض کمی دارند

TCAs با % 20، حدودSRIs هاي جدید در اختلال دوقطبی نـوع   افسردگی ضد یا دیگرI  و

 IIهاي جدیـد در اخـتلال دوقطبـی نـوع      افسردگی ضد یا دیگر SRIsبا % 10تا % 5حدود 

 هــاي خلــق در مـورد میــزان مصــرف درمــانی، پــیش آمــدن  متعــادل کننــده. باشــد مـی 

  . آورند انیا را پایین میناشی از م افسردگی ضد

هاي بالاتر، ممکن اسـت یـک ارتبـاط ریسـک بـا مقـدار        علاوه بر این، در مصرف

. ها نسبتاً در ایجاد مانیاي گهگاهی مسئول هسـتند  مصرف وجود داشته باشد، این دارو
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ها را که در افسـردگی   افسردگی ضد من با توجه به تجربه خود، نیمی از مقدار مصرف

  .گیرم کردم براي افسردگی دوقطبی بکار می استفاده می تک قطبی

  

  ها در افسردگی دوقطبی افسردگی ضد هایی از مطالعات دقیق خلاصه یافته - 18- 1جدول 

  

TCAs : تعویض مانیاي بالا، شواهدي در خصوص کارآیی بیشتر از ) نرخ(میزانlithium  وجود

  .ندارد

  

تعویض ) نرخ(اما با میزان  TCAsکارآیی بهتر از : (MAOI) هاي مونوآمین اکسیداز زدارندهبا

در افسـردگی   TCAsتـرین نسـبت بـه     تعـویض پـایین  ) نرخ(میزان  moclobemideمانیاي بالا؛ 

  .دارد IIدوقطبی نوع 

  

پـایین در   تعـویض مانیـاي  ) نرخ(به عنوان یک گروه، میزان : serotonin هاي بازجذب بازدارنده

  .متفاوت باشد  Iدارند، اما ممکن است در افسردگی دوقطبی نوع  IIافسردگی دوقطبی نوع 

  

هاي ایمنی را در افسـردگی دوقطبـی    اندکارآیی یا مزیت مطالعات غیر توصیفی نتوانسته: فلوکستین

 IIردگی دوقطبـی نـوع   بیان کننـد؛ ممکـن اسـت در افس ـ    lithiumیا  TCAsدر مقایسه با  Iنوع 

  .، هنوز ریسک بیشتري داردتر باشد، گرچه در مقایسه با افسردگی تک قطبی ایمن

  

 TCAsتري را از  تعویض مانیاي پایین) نرخ(هاي حمایتی را دارد؛ میزان  بالاترین داده: پاروکستین

، یـا   lithiumرا دارد؛ کـارآیی بیشـتر از    lithiumبه اضـافه   valproateدارد، تحمل بهتري را از 

valproate  به اضافهlithium را ندارد.  

  

  .مطالعات مستند وجود ندارد: سرترالین

  

  .یافته است%) 6(تعویض مانیاي پایین را ) نرخ(هاي باز، کنترل نشده میزان  داده: سیتالوپرام

  

  .ریسک کمتري داشته باشد IIممکن است در افسردگی دوقطبی نوع : فلووکسامین

  

تـري را نسـبت بـه     تعویض مانیـاي پـایین  ) نرخ(در مطالعه کوچک کنترل شده، میزان : بوپروپیون

TCAs دارد و احتمالاً در ارتباط با میزان مصرف است.  

  

  .ریسک کمتري داشته باشد IIقطبی نوع ممکن است در افسردگی دو: نفازودون

  

آل و مطلـوب   اي انجام نشده است؛ بـراي بـی خـوابی در اخـتلال دوقطبـی ایـده       مطالعه: ترازودون

  .باشد نمی
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  ها در افسردگی دوقطبی افسردگی ضد هایی از مطالعات دقیق خلاصه یافته - 18- 1جدول ادامه 

  

) نـرخ (ریسک کمتـري داشـته باشـد؛ میـزان      IIع ممکن است در افسردگی دوقطبی نو: ونلافکسین

در یـک مطالعـه افسـردگی     paroxetineتعویض مانیاي بـالاتري از حیـث تعـداد در مقایسـه بـا      

  .گزارش شده است Iدوقطبی نوع 
  

  .اي انجام نشده است مطالعه: میرتازاپین

  

  .احتمالاً ریسک کمتري در ایجاد مانیا دارد: سلجیلین

  

رسد که ریسک کمـی   بت شده است که در افسردگی دوقطبی مؤثر است، بنظر میثا: پکسول پرامی

  .در ایجاد مانیا دارد

  

  

 نکته مفید  

هایی کـه بـراي    افسردگی ضد در افسردگی دوقطبی، استفاده نیمی از میزان مصرف

سـک مانیـاي   این رویکرد ری. پیشنهاد شده است قابل قبول است افسردگی تک قطبی

  .آورد را پایین می حاد

  

بـه  . شـود  مـی  این مقدار مصرف براي کارآیی مفید است و کمتر منجر به مانیاي حـاد 

در افسـردگی دوقطبـی بـراي     "پـایین "در مصـرف   bupropionعنوان مثال، اسـتفاده از  

شـود؛ بسـیاري از    میزان مصرف؛ قابل قبول و حتی ترجیح داده مـی اي قبل از افزایش  دوره

دهند و من به ندرت ایـن مقـدار را بـه     در روز پاسخ میگرم  میلی 200تا  100بیماران به 

یـا   paroxetineبـه طـور مشـابه، بـا     . دهـم  در روز افـزایش مـی  /میلی گرم 300بیش از 

citalopramبیـنم،   در روز را مـی / گـرم   میلی 30ي به افزایش بیش از ، من به ندرت نیاز

  .ام شوم که ریسک تعویض مانیا را افزایش داده وقتی چنین عمل کنم، متوجه می

  از افسردگی در اختلال دوقطبی کارآیی براي پیشگیري

اپیزودهـاي   در پیشـگیري  افسـردگی  ضـد  با کمال تعجب، شواهدي براي کـارآیی 

منـافعی در   imipramineپـنج مطالعـه بـا    . افسردگی در اختلال دوقطبی وجود ندارد
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وجود دارد و در تمـام  ) تنها یا ترکیب شده(هاي متنوع  در ترکیب lithiumمقایسه با 

به تنهایی اضافه  lithiumبه سطوح درمانی  imipramineها ثابت نشده بود  این نمونه

  .ده باشدکر

از افسردگی در  در اثبات مفید بودن براي پیشگیري TCAsام که  من نتیجه گرفته

هـاي   افسـردگی  ضـد  اي در خصـوص  اختلال دوقطبی موفق نبـوده اسـت و هـیچ داده   

ــی   ــترس نم ــدتر در دس ــد جدی ــارگیري   . باش ــن را در بک ــه م ــلی ک ــوع اص  موض

کنـد، شـعار طبـی اولـین گـام،       محتاط می هاي جدیدتر در طولانی مدت افسردگی ضد

آسیب نرساندن
1

رسـد خاصـیت    بنظـر نمـی   TCAsدانـیم کـه    از آنجا که مـی . است 

هـاي جدیـد    افسـردگی  ضد و دیگر TCAsشود که  پیشگیري داشته باشند و تصور می

هاي طولانی مدت دارند، لذا نیاز به شواهدي براي اثربخشی طولانی مـدت بـا    ریسک

هـیچ کـس   . تر قبل از توصیه آنها بـراي اسـتفاده معمـول وجـود دارد    هاي جدید دارو

تواند فرض یا قبول کند که چنین اثربخشی وجود دارد، زیرا هیچ شـواهدي بـراي    نمی

که چنـین شـواهدي وجـود    ( هیچ کس از ادبیات افسردگی تک قطبی. آن وجود ندارد

  .تواند نتیجه گیري کند نمی) که وجود ندارد(ی براي ادبیات افسردگی دوقطب) دارد

  ي سریع و اثرات طولانی مدت نااستواري خلق آمادگی ایجاد چرخه

توانند در واقع دوره اختلال  هاي استاندارد می افسردگی ضد شواهدي وجود دارد که

این شواهد به دو طبقه مربوط به هم تقسیم . تر کنند دوقطبی را در طولانی مدت وخیم

  .ي سریع و ارتقاء مقاومت درمان القاء چرخه: شود می

ي سریع معادل آن است کـه بگـوییم کـه بیمـاران بـا گذشـت زمـان         القاء چرخه

زمانی که این اپیزودها چهـار بـار   . کنند اپیزودهاي خلقی بیشتر و بیشتري را تجربه می

  . ي سریع برآورده شده است در سال اتفاق بیافتند، تعریف چرخه

____________________________________________________________________________

1 - Primum Non Nocere
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ي سـریع   چرخه% 25اي را با نسبت  العات طبیعت گرایانه چنین مشاهدهبعضی مط

اسـت کـه حـدود یـک چهـارم       این بدین معنـی . آند تر شدن آن داشته جدید یا وخیم

انـد، بـا گذشـت زمـان      هـا درمـان شـده    افسردگی ضد افرادي که در طولانی مدت با

اري دوقطبـی  اپیزودهاي خلقی بیشتر و بیشتري خواهنـد داشـت بـه طـوري کـه بیم ـ     

  . گردد تر می ي سریع آنان حتی سریع چرخه

 رسـد کـه   در بعضی بیمـاران، بـه نظـر مـی    . تأکید بر دو نوع نتیجه با ارزش است

دهنـد، غالبـاً افکـار خودکشـی را      افسردگی را کاهش می علائمها شدت  افسردگی ضد

بیشتري  هاي بسیار دهند ولی زمانی که افسردگی جدي است بیماران چرخه تسکین می

به تجربه من، بهترین نتایج معمـول بـا اسـتمرار    . کنند از مانیا و افسردگی را تجربه می

بیمـار نوسـانی از سـرحالی    : باشد می Iها در اختلال دوقطبی نوع  افسردگی ضد مصرف

پیزودهاي دارد ولی احساس کاملاً خوبی ندارد، اگرچه هنوز احساس بهتري نسبت به ا

 در گـروه دوم بیمـاران،  . افتنـد دارد  ها اتفاق مـی  افسردگی ضد خلقی شدیدتر که بدون

شوند، و توقف  ها غالباً منجر به تکرار و کثرت اپیزودهاي خلقی شدید می افسردگی ضد

گردد و بعضی اوقات منتهی بـه   داري می ها منجر به تسکین معنی افسردگی ضد مصرف

این دومین گروه بیماران گروهی هستند که من بیشتر در . شود می علائمتسکین کامل 

  .بینم اي خود می کار بالینی و خصوصاً کار مشاوره

در اختلال دوقطبی، افـزایش مقاومـت    افسردگی ضد دومین گروه گسترده از اثرات

این اثر مشابه آن چیزي است که در انتهاي پاراگراف قبـل توصـیف   . به درمان است

باشـد،   ي سریع مـی  شدید مربوط به چرخه افسردگی ضد باً در ارتباط باغال. شده است

هاي خلق اسـتاندارد از   آنان به متعادل کننده. بیماران همچنین مقاوم به درمان هستند

کـه داراي منـافع بیشـتر در بیمـاري      تشـنج  ضـد  یا حتی آن داروهاي lithiumقبیل 

هـاي خلـق بـی تـأثیر      ترکیبی از متعادل کننده. دهند ي سریع هستند، پاسخ نمی چرخه

غالباً به عنـوان یـک نااسـتواري خلـق منـافع       افسردگی ضد ها، در این نمونه. باشند می

اصطلاح تخریب کننده خلـق، اثـرات   . کند هاي خلق را خنثی و بی اثر می متعادل کننده
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تنها . کند و روشن می ها را در این بیماران برجسته افسردگی ضد ضد درمانی اساسی از

مداخله بسیار مؤثري که من در بیماران با اختلال دوقطبی مقاوم به وجـود آوردم کـه   

ــدادن    ــه ن ــود، بلکــه ادام ــک دارو نب ــزودن ی ــودي منجــر شــد، اف ــه بیشــترین بهب ب

ها و حـداقل   افسردگی ضد اي از استفاده قاطعانه من غالباً تاریخچه. ها بود ضدافسردگی

هـاي   ام ولی با این وجود نسبت بـه متعـادل کننـده    را دیده نده خلقمصرف متعادل کن

  .شود خلق در مورد بیمار مقاوم به درمان قضاوت می

 یـا  افسـردگی  ضـد  به عنوان مثال، فردي ممکن است به مدت یک دهـه یـک  

بگذارد را کنار  افسردگی ضد دیگري را دریافت کندبدون این که آن افسردگی ضد

 lithiumبا ) غالباً کوتاه(هاي آزمایش بالینی  و در طول آن مدت ممکن است دوره

 ،valproate  وcarbamazepine بیمار به دارو پاسخ نداد و او بـه  . را داشته باشد

کـنم   گیري مـی  من نتیجه. ه شدهاي خلق شناخت عنوان عدم پاسخ به متعادل کننده

واحد را دریافـت   که بیمار هرگز یک دوره آزمایش درمانی از متعادل کننده خلق

در آن دوره ممکـن اسـت بـا منـافع      افسردگی ضد نکرده است، زیرا مصرف لازم

 ردگیافس ضد تواند توقف داروهاي یک راه حل می. متعادل کننده خلق همراه باشد

هاي آزمایشی بالینی از مصرف متعادل کننده خلق بـدون   بیمار باشد و تکرار دوره

  .افسردگی ضد هاي دارو

  ها در اختلال دوقطبی چیست؟ افسردگی ضد نقش مناسب

ي این موضوع وجود ندارد، اما من نقطه نظر شخصـی   پاسخ ساده و صریحی درباره

 قبول ایـن موضـوع کـه بایـد از مصـرف     . ام به اختصار آورده 18-2خود را در جدول 

ایـن بـاور نیـز    . ها در درمان اختلال دوقطبی اجتناب کرد، نادرست است افسردگی ضد

. ها باید به صورت قاطعانه در اختلال دوقطبی بکار رونـد  افسردگی ضد اشتباه است که

 حقیقت جایی مابین این دو قرار گرفته است و من معتقدم گرایش بیشتر به حالت اول

  .باشد
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هـا غیـر ضـروري     افسـردگی  ضـد  در بسیاري از موردهاي افسردگی دوقطبی حاد،

هـاي خلـق اسـتفاده     در واقع، بیمارانی کـه در حـال حاضـر از متعـادل کننـده     . هستند

براي درمان طولانی مـدت   یک متعادل کننده خلق. کنند، باید آن را مصرف کنند نمی

اگـر  . حـاد نیـز کـافی باشـد     افسردگی ضد تواند براي اثر مچنین میضروري است و ه

کنـد و عـود افسـردگی دارد،     بیماري در حال حاضر از متعادل کننده خلق استفاده می

تواند مفید باشد، زیرا آن بیمـار نیـاز بـه اثـر      افزودن یک متعادل کننده خلق دیگر می

 تواند اثـر کـافی   کننده خلق نیز میدومین متعادل . پیشگیرانه متعادل کننده خلق دارد

از این رو، بیماران ممکـن اسـت بـه علـت مصـرف      . حاد را بوجود آورد افسردگی ضد

در این حالت، یکی از . چندین متعادل کننده خلق، اثرات جانبی زیادي نیز داشته باشند

 افسـردگی  ضـد  داروها ممکن است به میزان مصرف کمتري بکار رود یـا شـاید یـک   

همچنین نمونه فردي با افسـردگی بسـیار شـدید و بـا افکـار      . اضافه شود ممکن است

 جــدي خودکشــی وجــود دارد کــه در چنــین مــوردي، درمــان هــر چــه ســریعتر بــا

همـراه بـا یـک     افسـردگی  ضـد  لازم و واجـب اسـت و لـذا اسـتفاده از     افسـردگی  ضد

  .کننده خلق از ابتدا احتمالاً مجاز و موجه است متعادل

  

  ها در اختلال دوقطبی افسردگی ضد هاي مناسب قشن - 18- 2جدول 

  

  افسردگی دوقطبی شدید  1

  افکار خودکشی جدي در ارتباط با افسردگی دوقطبی محض  2

  هاي خلق مناسب عود افسردگی دوقطبی حاد به رغم مصرف متعادل کننده  3

  هاي خلق چندگانه براي افسردگی دوقطبی حاد تحمل ناپذیري متعادل کننده  4

  

  

 خواهم به بسیاري از پژوهشگران و متخصصین بالینی کـه از حمایـت مـن در خصـوص احتیـاط در مصـرف       می

در اینجا برایم امکان آن نیسـت کـه نقطـه نظـرم را بـه      . در اختلال دوقطبی مخالف هستند اشاره کنم افسردگی ضد

کـه مطالعـه کننـدگان بداننـد کـه       خواهم ام، اما می تفضیل شرح دهم، که آن را در بخش مطالعات پیشنهادي آورده

خواهم در اینجا تأکید کنم کـه مـن چنـین پیشـنهاد و نظـري       فقط می. افرادي با نقطه نظرهاي متفاوت وجود دارند

در ایـن خصـوص   . ندارم که افسردگی اساسی درمان نشود یا نادیده گرفته شود یا فکر خودکشی جـدي تلقـی نشـود   
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استفاده کنیم، فقط این که نباید بطور عـادي از آن   افسردگی ضد ل دوقطبی ازکنم که هرگز نباید در اختلا بحث نمی

کـنم،   ها را در تعدادي  از بیماران مبتلا به اختلال دوقطبـی حمایـت مـی    افسردگی ضد من استفاده از. استفاده کنیم

  .باشد ولی نه در مورد اکثریت، اما این به معناي اصلاً استفاده کردن از آن نمی

  

 دهنـد، یـک اقـدام، کاسـتن     هـا پاسـخ مـی    افسـردگی  ضـد  مارانی که بـه در بی

دیگـر   اگر افسردگی عود کند، یک دارو متعـادل کننـده خلـق   . است افسردگی ضد

 افسردگی ضد اگر توقف. و تا قطع آن اضافه شود افسردگی ضد باید با کم کردن می

این صورت آن بیماران ممکن است نیاز به به علت عود افسردگی موفق نباشد، در 

ایـن بیمـاران بـه تجربـه مـن،      . داشته باشند افسردگی ضد درمان طولانی مدت با

مـوارد دیگـر، اخـتلال    % 80در . گیرنـد  مـوارد را در بـر مـی   % 20حداکثر حدود 

 توانـد بـا حـداقل یـا بـدون مصـرف هـیچ        افسـردگی، مـی   علائـم دوقطبی، شامل 

  .ددرمان گرد افسردگی ضد

دریافـت کنـد بـه     افسـردگی  ضد راه دیگر تفکر در این باره که چه فردي باید

مطرح شده است، که این رویکرد شامل ارزیابی با توجه  Terrence Ketterوسیله 

ایـن قـوانین کلـی    . اسـت ) 18- 3جـدول  (اي سـریع   به تشخیص زیرگونه و چرخه

 IIتوانند در بیماري دوقطبی نـوع   ها می افسردگی ضد بستگی به شواهدي دارد، که

و همینطـور   Iاز ریسک کمتـري برخـوردار باشـند تـا در بیمـاري دوقطبـی نـوع        

ي سریع برخوردار باشند تا بیماري دوقطبی  توانند از ریسک بیشتري در چرخه می

ي سـریع   بـا چرخـه   Iاگر بیمار مبتلا به اختلال دوقطبی نـوع  . ي سریع غیر چرخه

اگر بیمار مبـتلا بـه اخـتلال    . ها به طور کلی باید اجتناب شوند افسردگی ضد باشد،

 IIي سریع باشد، یا بیمار مبتلا به اختلال دوقطبی نوع  بدون چرخه Iدوقطبی نوع 

تواند همانطور که  طی میها در چنین شرای افسردگی ضد ي سریع باشد، اما با چرخه

غیـر   IIاگر بیمار اختلال نوع . قبلاً شرح داده شد در شرایط مناسب استفاده گردد

. تواند ریسک کمتري داشـته باشـد   می افسردگی ضد ي سریع دارد، مصرف چرخه

نیستند، البته با بیمارانی که گهگاه مبتلا بـه اخـتلال    هیچ یک از این قوانین مطلق

 افسردگی ضد ي سریع هستند نیاز به مصرف طولانی مدت یا چرخه Iقطبی نوع دو
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ها در برخی بیماران با اختلال  افسردگی ضد باشد و همانطور پیامدهاي ضعیف با می

  .ي سریع وجود دارد غیر چرخه IIدوقطبی نوع 

  

  افسردگی ضد معیار دوره و تشخیص براي مصرف - 18- 3جدول 

  

IIنوع   Iنوع   

  مصرف با احتیاط  *اجتناب  ي سریع چرخه

  استفاده  مصرف با احتیاط  ي سریع غیر چرخه

  

  1گیافسرد ضد –شبه هاي  دارو

هاي اسـتاندارد، مـن از نظـر بـالینی تفکـر       افسردگی ضد و خطرات  با وجود ریسک

داشته باشـند را   افسردگی ضد توانند اثرات ي دیگر داروهاي روان گردان که می درباره

دانم، اما در حد معتدل، و در نتیجه امکان کمتري دارد کـه موجـب مانیـا یـا      مفید می

بار دیگر، تجربه من، این است که بالا بردن خلق . تخریب خلق در طولانی مدت شوند

خیلی مشکل نیست؛ مشـکل  ) با برخی استثناها(از افسردگی حاد در افسردگی دوقطبی 

از ایـن رو  . باشـد  ي سریع مـی  ردن خلق بدون افزایش بیش از حد مانیا یا چرخهبالا ب

 توانــددر بعضــی مــوارد بــیش از داروهــاي مــی "افســردگی ضــد –شــبه "هــاي  دارو

هایی است کـه خلـق را بـه آرامـی و بـه       منظورم دارو. کامل، مفید باشد افسردگی ضد

بـه  . گردنـد  یـک کمتـر مـی   دهند، و در نتیجه موجب تعویض مان ملایمت افزایش می

و  selegilineهـا از ایـن نسـخ     تجربه من، و بر اساس بعضی مطالعات، مفیدترین دارو

pramipexole هستند.  

____________________________________________________________________________
 بی نـوع  ها در بیماران دوقط افسردگی ضد تواند از فرد می. باشند نمی ها قوانین کلی پیشنهادي هستند که مطلق این

I ي سریع گهگاهی استفاده کند و در بعضی بیماران دوقطبی نوع  چرخهII ي سریع از آن اجتنـاب کنـد   غیر چرخه .

  .گرفته شده است Terrnence Ketterاین جدول بر اساس مکاتبه شخصی از 

1 - Antidepressant-Like Agent
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(Deprenyl)Selegiline  یکMAOI    انتخابی است که اساسـاً بازدارنـدهMAO-

B  بیشـتر در کاتابولیسـم   (هـاي پـایین    فدر میزان مصـرdopamine (  تـاMAO-A 

از آنجـا کـه اثـرات    . باشـد  مـی ) norepinephrineو کاتابولیسـم   serotoninبیشتر (

MAO-A هـاي جـدي بـا     موجب اکثر ریسکMAOIs  خصوصـاً بحـران   (باشـد   مـی

tyramine-associated hypertensive( مصرف ،selegiline   در میزان پـایین)تـا   5

مستلزم پرهیز خـاص غـذایی نیسـت و در ریسـک کمتـري از      ) در روز/گرم میلی 10

براي  FDAبا این میزان مصرف تأیید شده  Selegiline. تداخلات دارویی جدي دارد

. باشد می levodopaاست و به عنوان یک داروي الحاقی به  درمان بیماري پارکینسون

تواند در بعضی افـراد اثـر خفیـف تـا      در همین حد میزان مصرف می selegilineولی 

تواند نسـبتاً در اخـتلال    را داشته باشد؛ به تجربه من، این اثر می افسردگی ضد متوسط

، )در روز/ گـرم  میلـی  30تـا   20(هاي بالاتر  در میزان مصرف. دوقطبی سودمند باشد

selegiline  همچنینMAO-A کند و آنگاه ماننـد یـک    را مسدود میMAOI   دیگـر

گرچه (کند که نیاز به رژیم خاص غذایی و ریسک تداخل دارویی جدي دارد  عمل می

هـاي کمتـري بـراي هـر دو موضـوع باشـد تـا بـا دیگـر           هنوز شاید به نوعی ریسک

MAOIs.(  

(Mirapex)Pramipexole  یک گیرنده دردناكdopamine – D3  انتخابی است

 levodopaرا براي درمان پارکینسون، به عنوان داروي الحـاقی بـه    FDAو نیز تأیید 

معمولاً موضع یـابی اسـتقرار در منـاطق لیمبیـک     D3هاي  گیرنده. دارا است
1

 مغـز را  

کـور  -در یـک مطالعـه دوسـو   . کننـد  شود که اثرات خلقی را اعمـال   دارند و تصور می

pramipexole   بسیار از دارونما مؤثرتر بود و تأثیر مشابهی ماننـدfluoxetine   بـراي

 pramipexoleکـور دیگـر،   -در یک مطالعـه دوسـو  . حاد داشت افسردگی تک قطبی

. بـود  مؤثرتر از دارونما در درمان افسردگی دوقطبی حـاد، بـدون القـاي مانیـاي حـاد     

____________________________________________________________________________

1 - Limbic
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هـا،   افسـردگی  ضـد  هاي طبیعـت گرایانـه حـاکی از آن هسـتند کـه ماننـد تمـام        داده

pramipexole رسد که این ریسک بطـور   تواند باعث مانیا شود، بار دیگر بنظر می می

تا  5/0میزان مصرف معمول براي افسردگی . مقدار مصرف کم باشد کلی در ارتباط با

باشد، که بسیار کمتر از میزان مصرف تأیید شده توسط  و دوبار در روز میگرم  میلی 2

FDA که غالباً مصرف آن دوبرابر یا بیشتر اسـت (باشد  می براي بیماري پارکینسون .(

در غیر ایـن  . الا، بعضی موارد حملات خواب وجود داشته استهاي ب در مقدار مصرف

تواند در بیماران بـه نـوعی    بعضی اوقات این دارو می. صورت ایمن و تحمل پذیر است

ــم       ــرد از مکانیس ــه ف ــانطور ک ــد، هم ــاد کن ــی ایج ــا برانگیختگ ــی ی ــاس نگران احس

dopaminergic انتظار دارد.  



  

  مفاهیم اساسی

دهند تنها یک سوم بیماران به تک درمانی متعادل کننده خلق به میزان کافی پاسخ می.

 انـد تـا    دارویی مؤثر شامل متعادل کننده خلق متعدد است، که با دقت انتخاب شدهچند

.بهترین ترکیب را براي بیمار ارائه دهند

رساند ها را به حداقل می افسردگی ضد هاي خلق، تأکید بر متعادل کننده.

است مصرف یک بار در روز ساده و کلیدي. باشد عدم رعایت یا تخطی یک دارو مهم می.

بیماران مقاوم به درمان مورد نیـاز اسـت، و آنهـا    % 20ها احتمالاً در حدود  د افسردگیض

کنند، گرچه به قیمت نوسانات بـی وقفـه    اساساً به شدت افسردگی و خودکشی کمک می

.خلق صورت گیرد

٧
  نراهبردهاي درما

  براي اختلال دوقطبی مقاوم 

 

 

 

 

 

 

  

  

  

  

  یک راه براي سلامتی، و راههاي بسیاري براي بیمار بودن

در ). 19- 1جـدول  (باشـد   ویژگی کلیدي اخـتلال دوقطبـی پیچیـدگی بـالینی آن مـی     

، یا )سرحال یا نه سایکوتیک(د ، بیماران یا سلامت هستنیا اسکیزوفرنیا افسردگی تک قطبی

تواننـد   در اختلال دوقطبی، بیماران تنها به یـک روش مـی  ). سایکوتیکافسرده یا ( ناخوش

، افسـردگی، مانیـا، هیپومانیـا   (توانند بیمـار باشـند    باشند اما آنها به پنج روش می) سرحال(

در . ها مشکل و پیچیـده هسـتند   ردگیافس ضد براي نمونه، اثرات). ي سریع مختلط و چرخه

ها به سرحالی کامـل، سـرحالی نسـبی، یـا بـدون هـیچ        افسردگی ضد افسردگی تک قطبی،

ها ممکن است بـدون هـر گونـه     افسردگی ضد در اختلال دوقطبی،. شوند تغییري منتهی می

، سـرحالی مـوقتی   مزیتی با تداوم افسردگی قطعی، منافع جزیی در افسـردگی بـاقی مانـده   
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بسیار زود با برگشت افسردگی به دنبال آن، هیپومانیا موقـت، یـا بـا سـرحالی یـا مانیـاي       

  .شود کامل، یا تغییر فوري به یک مانیاي کامل، دنبال و منجر می

توانند سـرحالی مسـتمر    ها می افسردگی ضد اگر هیچ کدام از این پیامدها صورت نگیرد،

توانند هیچ گونه مزایـایی نداشـته    می نورولپتیکهاي  به همین نحو، دارو. رندرا به وجود آو

شود ایجاد کنند، و یـا   باشند، و ممکن است فقط سرحالی موقت را که با افسردگی دنبال می

  .موجب یک تغییر فوري به افسردگی کامل، همراه با بسیاري تغییرات دیگر گردد

  

سناریوهاي درمان در اختلال دوقطبی مقاوم - 19- 1جدول 


  

  

  1سناریوي 

  )بدون پاسخ( Lithium -1گام 

  )YMRSپیشرفت در % valproate )25تعویض به  -2گام 

  )YMRSپیشرفت در % lamotrigine )25تعویض به  -3گام 

  )YMRSپیشرفت در % risperidone )45و  lamotrigineترکیب  -4گام 

  )HDRSپیشرفت در % topiramate )60افزودن  -5گام 

  )HDRSپیشرفت در % lithium )80افزودن  -6گام 

  2سناریوي 

  )تحمل نکردن به علت افزایش وزن( Valproate -1گام 

  )YMRSپیشرفت در % lithium )25تعویض به  -2گام 

  )عدم افزایش سودمندي( ziprasidoneافزودن  -3گام 

  )عدم افزایش سودمندي( topiramateافزودن  -4گام 

  )ودگی و رخوتتحمل نکردن به دلیل خواب آل( carbamazepineتعویض به  - 5گام 

  )YMRSپیشرفت در % oxcarbazepine )50تعویض به  -6گام 

  )YMRSپیشرفت در % quetiapine )75افزودن  -7گام 

____________________________________________________________________________

هـاي چندگانـه    ، دارو2در سـناریو  . گیـرد  ها صورت مـی  دارو ، پیشرفت افزایش تدریجی با افزودن1در سناریو * 

به تنهایی یـا در ترکیـب و بیمـار بـه علـت افـزایش وزن، تمایـل بـه مصـرف          . باشند مؤثر نیستند یا قابل تحمل نمی

بیشـترین   lithium و valproate، ترکیـب  3در سناریو . هاي خلاقانه مورد نیاز است ترکیب. داروهاي زیاد را ندارد

  .گیرد ل صورت میهاي غیر معمو فایده را دارند، اما در نهایت افزایش منابع سودمندي با نورولپتیک
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سناریوهاي درمان در اختلال دوقطبی مقاوم - 19- 1جدول ادامه 

  3سناریوي 

  )بدون پاسخ( Lithium -1گام 

  )HDRSر پیشرفت د% Valproate  )40 -2گام 

  )YMRSپیشرفت در % lithium )65افزودن  -3گام 

  )YMRSپیشرفت در % olanzapine  )85افزودن  -4گام 

HDRS=Hamilton Depression Rating scale; YMRS=Young Mania Rating Scale

  

دوقطبی غالباً دانستن این موضوع که آیا یـک  ي اختلال  از این رو پیچیدگی چرخه

هـاي خلـق حـداقل بـه      متعادل کننده. سازد دارو مفید است یا خیر را کاملاً مشکل می

دهنـد و یـا    آنها یا چرخه را کـاهش مـی  . باشند نوعی و براي مدتی روشن و صریح می

صـحیح و   حتی براي قضاوت درباره این موضوع، با وجود این باید اطلاعات. دهند نمی

  .طولانی مدت درباره دوره ناخوشی بیمار وجود داشته باشد

  راهبردهاي کلی

عقیده من این است که هر بیماري با اختلال دوقطبی که مقداري توانایی و ظرفیت 

پاسـخ   هاي متعادل کننده خلق براي پاسخ به درمان دارد به یک ترکیب خاص از دارو

هاي بیولوژیکی از هر فرد به فرد دیگر متفـاوت   این ترکیب به دلیل تفاوت. خواهد داد

ایـن فرآینـد   . باشـد  است، اما یافتن یک ترکیب موفق، مانند کلیدي براي یک قفل می

ایـن  . کنند کاملاً دلبخواهی نیسـت  کشف مانند پیشنهادي که گاهی بیماران مطرح می

  .یک ترفند یا حدس و گمان قریب به یقین است

 نکته کلیدي  

در بهتـرین وضـعیت، فقـط یــک سـوم از بیمـاران بـا اخــتلال دوقطبـی بـه یــک         

. جـواب خواهنـد داد   valproateیا  lithiumواحد تأیید شده مانند  کننده خلق متعادل
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امل منجر نخواهند شـد، بسـیاري از   هاي آزمایشی تک درمانی اولیه به بهبودي ک دوره

  .بیماران به دو یا تعداد بیشتري از داروها نیاز دارند

  

توانند بر اسـاس   هاي دارویی می همانطور که اخیراً بحث شده است، انتخاب ترکیب

مانند ترجیح بیمار و تغییرپذیري ) اما مهم(هاي ذهنی  شواهد علمی در دسترس و دارو

  .ر به بیمار دیگر برنامه ریزي شونداثرات جانبی از هر بیما

ایـن  . در اصل، هدف متخصص بالینی دستیابی به احساس سـرحالی دائمـی اسـت   

موضوع با یافتن ترکیبی در برقراري تعادل سرحالی، به جاي بازگشت به حالت مانیا یا 

بـا  ) Iحداقل در اخـتلال دوقطبـی نـوع    (این تعادل معمولاً . گردد افسردگی تکمیل می

یا  lithium ،lamotrigine ،valproate(اولیه  ترکیبی ازحداقل یک متعادل کننده خلق

carbamazepine هـاي بیشـتري    ا داروو یک دارو ی) را ببینید بخش دوم، فصل چهار؛

 هـاي  غیر معمول و دیگر دارو هاي نورولپتیک مانند دارو(از متعادل کننده خلق الحاقی 

ما باید همچنین به خاطر داشته باشیم که تمرکز را . آید به دست می) جدید تشنج ضد

  .بر درمان طولانی مدت قرار دهیم

  گردند جر میدرمان من درهایی که به مقاومت  دارو

مقاومت به درمان به عنوان برگشت طولانی مدت علی رغم تک درمانی مناسب با 

lithium اولیه قابل مقایسه تعریف شـده اسـت و بـه طـور      یا یک متعادل کننده خلق

متعـددي بـه    عوامـل . افتـد  تقریبی در دو سوم بیماران با اختلال دوقطبـی اتفـاق مـی   

ترین آنها مصـرف بـیش    درمان در اختلال دوقطبی مربوط هستند که مهم درمقاومت 

، تشخیص اشتباه، سوء مصرف مواد هم زمان و عـدم رعایـت و   افسردگی ضد از اندازه

  .باشند تخطی نسبت به دارو می

بخـش  در  اخـتلال دوقطبـی در    افسـردگی  ضـد  استفاده بیش از اندازه از داروهاي

همانطور که اشاره شد، شواهد خوبی وجود . مفصل بحث شده است ، فصل ششچهارم

ها عمل کنند و مزایا و منافع  توانند به عنوان متعادل کننده ها می افسردگی ضد دارد که
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ي سریع  توانند چرخه ها می افسردگی ضد .هاي خلق را خنثی و بی اثر کنند کننده متعادل

هاي خلقی بیشتر و بیشتر با گذشت زمـان شـوند و   را به وجود آورند و موجب اپیزود

اگر آنها بیش از . تر کنند در نتیجه دوره طولانی مدت، اختلال دوقطبی را بدتر و وخیم

توانند یک ویژگی اصلی از پاسـخ نـدادن بیمـار در درازمـدت      حد مصرف گردند، می

وم دارند، مـن  غالباً در مشورت با بیمارانی که یک تاریخچه درمان مقا. محسوب شوند

. هاي گذشته آنان ثابت و همیشگی است در درمان افسردگی ضد ام که مصرف دریافته

هاي آزمایشی کوتاه که چند ماه یـا کمتـر    هاي خلق غالباً فقط براي دوره متعادل کننده

ها یک نوع یا چند نوع براي سـالها تـداوم    افسردگی ضد شوند، اما باشند مصرف می می

آوریم، بسیار مهم است که نه فقـط   که تاریخچه درمان را به دست می زمانی. یابند می

شـوند را مـورد    گردد، بلکه داروهایی که با یکدیگر مصرف مـی  دارویی که استفاده می

هم زمان غالباً یک عامل مؤثر اساسی در عـدم   افسردگی ضد مصرف. توجه قرار دهیم

  .هاي خلق است پاسخ گویی به متعادل کننده

هـا و امتحـان    افسـردگی  ضد بیمارانی، اولین گام در درمان، متوقف کردن در چنین

 valproateیا  lithiumاگر . ها است افسردگی ضد هاي خلق بدون کردن متعادل کننده

را مصرف  افسردگی ضد روبرو شوند، اما بیمار همیشه یک "شکست"ها با  یا دیگر دارو

هاي  کننده اشد، من معتقدم که بیمار هرگز یک دوره آزمایشی درمانی از متعادلکرده ب

به  valproateبه تنهایی،  lithiumیک دوره آزمایشی درمانی را . خلق را نداشته است

هم زمـان   افسردگی ضد مصرف در نبودهاي خلق در ترکیب  تنهایی و یا متعادل کننده

  .دهد تشکیل می

ر در درمان اختلال دوقطبی صعب العلاج،تشخیص اشـتباه  یک عامل مهم کلی دیگ

از بیمـاران بـا   % 40رسد که حدود  همانطور که قبلاً اشاره شده است، به نظر می. است

. اند تشخیص داده شده اختلال دوقطبی در آمریکا اساساً به اشتباه افسردگی تک قطبی

بیمـاران  . بـا پیامـدهاي بسـیاري تجـویز شـده اسـت       ها افسردگی ضد در این بیماران،

انـد و معمـولاً خلـق مانیـک یـا       اپیزودهاي افسردگی بیشتر و بیشـتر را تجربـه کـرده   
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زمانی که اختلال دوقطبی بالاخره تشخیص داده شد کـه معمـولاً   . هیپومانیک را دارند

وشـی بیمـار   یک دهه بعد از اولین مراجعه بیمار براي درمان مسائل روانی اسـت، ناخ 

ساله با دو اپیزود خلقی خیلـی بیشـتر بـه     20یک بیمار . تواندمقاوم به درمان باشد می

lithium  ساله قدیمی که ده اپیزود خلقی داشته اسـت  30پاسخگو است تا یک بیمار .

ساله را با دقت تشخیص دهیم،  20ما نیاز به این تلاش داریم که اختلال در آن بیمار 

  .هاي بعدي اجتناب کنیم تا از وضعیت دشوار پاسخ ندادن به درمان در دهه

سوء مصرف مواد عامل مهم دیگري است که در اختلال دوقطبی یک قانون اسـت  

بیماران با اختلال دوقطبی همچنین سوء مصرف مواد را در % 60حدود . تا یک استثناء

ترین تشخیص محور  وقطبی شایعاختلال د. کنند بعضی از مقاطع زندگی خود تجربه می

I تـر اسـت   شـایع  باشد، که از افسردگی تک قطبی در ارتباط با سوء مصرف مواد می .

مصـرف مـواد را    یـک نوجـوان سـوء   : باشد غالباً، شرایط همبودي طرح زیر را دارا می

 30در دهه . هدد سالگی خود افزایش می 20کند و مقدار مصرف را در دهه  شروع می

سالگی، فرد به طور متناوب به دنبال درمان است، و متخصص بالینی متوجـه بسـیاري   

خلقی  علائممتخصصین بالینی معمولاً . شود مانیا می علائمافسردگی و احتمالاً  علائماز 

هـاي   کنند و هیچ گونه درمان ثانویه براي سوء مصرف مواد تلقی می علائمرا به عنوان 

اگر آنان معالجه شوند، متخصصین بـالینی احتمـال بیشـتري دارد    . شود نمی خلقی داده

هـاي خلـق بـراي     افسردگی به جاي متعـادل کننـده   علائمها را براي  افسردگی ضد که

مانیک استفاده کنند که بخشی از آن به دلیل این است که نشـانگان افسـردگی    علائم

  .باشند د و بیشتر بارز و چشمگیر میمانیا اغلب کمتر مبهم هستن علائمدر مقایسه با 

تواند توسط مصـرف مـواد    افسردگی می. ام من قویاً رویکرد مخالف را توصیه کرده

منطقـی ایـن اسـت کـه جهـت      . بسیاري و مانیا با مصرف مواد کمتري اتفـاق بیافتـد  

ف مواد براي ، اگر شانس یک دوره فقدان مصرتشخیص و درمان افسردگی تک قطبی

چـون بسـیاري از بیمـاران    . وجود داشته باشد، صـبر کنیـد   ارزشیابی افسردگی ثانویه

ها بـه طـور کورکورانـه یـا بـدون هـدف        افسردگی ضد اختلال دوقطبی دارند، مصرف
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به عکس، مانیاي ثانویه نـادر اسـت و اگـر اتفـاق بیافتـد،      . تواند مسأله را بدتر کند می

با وجود این فردي با ده اپیزود مانیا که سـوء  . آید معمولاً فقط یک تا سه بار پیش می

تـوان بـراي او تشـخیص مانیـاي      مصرف کوکائین دارد به طور صحیح و درست نمـی 

سوء مصرف مواد که با اختلال دوقطبی . ثانویه ناشی از مصرف کوکائین را مطرح کرد

چـون بیشـتر   . شـود  اري دوقطبی برطرف میهمبودي دارد به ندرت بدون درمان بیم

بیماران با اختلال دوقطبی سوء مصرف مواد دارند، این به آن معنا است که بی میلـی  

به درمان اختلال دوقطبی در وضعیت سوء مصرف مواد به فقدان درمان یـا بهبـودي   

 ایـن موضـوع مسـلماً قابـل قبـول     . گردد براي بیشتر افراد با اختلال دوقطبی منتج می

ولی نظر من این است که نشانگان مانیک در وضعیت سوء مصرف مواد غالبـاً  . نیست

  .بدون درمان رها شده است

عدم پذیرش دارو مشکل اساسی دیگري است که بـه فقـدان بهبـودي در اخـتلال     

همانطور که قبلاً توضیح داده شده است، مصـرف یـک بـار در    . کند دوقطبی کمک می

 noceboتوجـه بـه اثـرات    . دهد م همکاري را کاهش میروز جنبه مهمی است که عد

افزایش وزن و مشکلات شناختی . مانند توجه به اثرات جانبی نیز مهم و با ارزش است

بیماران نیاز دارند که در مـورد  . باشند هاي مطرح و قابل توجه می ترین موضوع از مهم

هـاي   گرفته شوند و باید در مـورد محـدودیت   هاي ناشی از اثرات جانبی جدي نگرانی

فرآینـد یـین  . هاي واقعی خودآگـاه شـوند   انتخاب
1

و ینـگ  
2

از سـازش بـین بیمـار و     

  .متخصص بالینی است

هاي دیگر که در کاهش پاسخ درمانی نقش دارند عبارتند از اپیزودهاي  ویژگی

  .طبی هاي هاي روان پریشی و همبودي بیماري ي سریع، ویژگی مختلط، چرخه

  

____________________________________________________________________________

1- - Yin در فلسفه چینی، اصل مادینه جهان 

2- - Yang لسفه چینی، اصل نرینه جهاندر ف   
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  راهبردهاي مشخص و دقیق براي درمان اختلال دوقطبی مقاوم

انـد، ماننـد تـک درمـانی      هاي خلق استاندارد به تنهایی مصرف شده متعادل کننده

lithiumولی . ، که بهترین تأثیر را در یک سوم بیماران با اختلال دوقطبی داشته است

ها را در دو سوم بیماران دیگر استفاده  باید این دارواین حقیقت به این معنا نیست که ن

پاسخ به  درمان در اختلال دوقطبی یک فرآیند افزایشی است که فرد در آن به . شود

این به آن معنا اسـت کـه فـرد بـراي     . کند تدریج ترکیب صحیح و درست را پیدا می

د فقط مصرف داروها فرد بای. اثربخشی نیاز به اضافه کردن دارو، و نه کاهش آن دارد

به عقیـده مـن، زمـانی کـه سـه دارو یـا تعـداد        . را به دلیل اثرات جانبی کاهش دهد

شوند نیاز است که تعداد داروها را کـاهش یـا افـزایش     بیشتري از داروها مصرف می

 ـ مصرف می براي نمونه، اگر بیماري سه متعادل کننده خلق. دهید د زمـانی  کند، او بای

گـاهی  . کند به طور جدي قطع داروي دیگر را در نظـر بگیـرد   که دارویی را اضافه می

  .اوقات، چهار یا پنج متعادل کننده خلق نیاز است، اما نه به طور معمول

، من اعتقاد راسخ دارم که یکی از چهار Iدر هر مورد، از اختلال دوقطبی مقاوم نوع 

: این داروهـا عبارتنـد از  . د هسته مرکزي درمان باشدهاي خلق اولیه بای متعادل کننده

lithium ،valproate ،carbamazepine  وlamotrigine . دارويcarbamazepine 

ات منافع چنـد  مشکلی را به مداخلات چندگانه دارو افزوده است، و لذا از بسیاري جه

در نتیجه، مـن طرفـدار   . کند دارویی را با کاهش اثرات داروهاي افزوده شده خنثی می

  .باشم سه داروي دیگر می

هاي خلق چندگانه در اخـتلال دوقطبـی مقـاوم     تجویز چند دارویی با متعادل کننده

. باشـد  میها معمولاً سودمند و مفید ن افسردگی ضد چند دارویی با. باشد لازم و مفید می

، lithium ،valproateیک مطالعه نشان داده اسـت کـه بـا هـر گـام ماننـد ترکیـب        

carbamazepine       19-1شـکل  (بهبودي تـدریجی و روشـنی ایجـاد گردیـده اسـت (

)Denicoff K. 1997.(  
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Li: Lithium CBZ: Carbamazepine Li+CBZ:Lithium+Carbamazepine

  منافع افزایشی از چند دارویی در اختلال دوقطبی - 19- 1شکل 

  

هـاي چنـد دارویـی     حاد در دوره تصمیم گیري رژیم علائمبه طور کلی، من تمایزي میان 

تقریبـاً در هـر مـوردي، انتخـاب     . شوم نمی قائلکنم،  بی مقاوم استفاده میکه در اختلال دوقط

هاي جزئـی   باشد، هر چند بعضی اختلاف می من از میان فهرست داروهاي متعادل کننده خلق

 ـ lithiumنشـان داده شـده اسـت، مـن بـا       19- 2همـانطور کـه در شـکل    . وجود دارنـد  ا ی

valproate مـن اثـرات جـانبی و    . انتخاب دارو مربوط به بیمار است و نه من. کنم شروع می

انتظـار  . دهم که بیمار خـودش انتخـاب کنـد    منافع و مزایاي کامل را توضیح داده و اجازه می

ب باشـد،  اگـر مناس ـ . ها پاسخ دهنـد  رود که یک سوم از بیماران به یک دارو یا دیگر دارو می

مـن بخصـوص تمایـل    . را توصـیه کـنم   carbamazepineیا  lamotrigineمن ممکن است 

در دو سـوم  . را براي افسردگی دوقطبی حاد پیشنهاد کنم lamotrigineدارم که تک درمانی 

اـ در مـورد     مصرف میرا  lamotrigineو یا  lithium  ،valproateبقیه بیماران که  کننـد، ام

دهند، مـن معمـولاً    دهند یا هیچ گونه پاسخی نمی بیمارانی که تا حدي به این داروها پاسخ می

اگر نشانگان افسردگی غالب باشـد، مـن تمایـل    . کنم غیر معمول را اضافه می یک نورولپتیک
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. را تجـویز کـنم   aripiprazoleیـا   ziprasidoneل هاي غیر معمو دارم که از میان نورولپتیک

، خـواب آلـودگی یـا    olanzapineبه رغم مطالعات بسیار عالی که حمایت کننده اثربخشـی  

ــی    ــایند م ــاران خوش ــراي بیم ــر ب ــاً آن را کمت ــت غالب ــزایش وزن اس ــوت و اف ــازد رخ . س

Risperidone  مانندquetiapine من ممکن است در این صـورت  . یک جانشین خوب است

lithium  ،valproate  تشـنج  ضـد  و یک نورولپتیک غیر معمول را ترکیب کنم یا شاید یـک 

اضـافه   همراه با یک نورولپتیـک غیـر معمـول را    valproateرا به  topiramateجدید مانند 

در این مقطع، اثرات جانبی به علت افزایش دارو ممکن است یک مشـکل باشـد و مـن    . کنم

. دهــم غالبــاً لازم اســت داروهــا را کــاهش دهــم همــانطور کــه بعــداً آنهــا را افــزایش مــی

Oxcarbazepine  یک جانشین خوب برايcarbamazepine     است که خیلـی بهتـر تحمـل

 Gabapentin. ر کمـی را در درمـان چنـد دارویـی دارد    شده است و مداخلات دارویی بسیا

.نگرانی و هیجان اضافه گردد علائمتواند بخصوص براي بی خوابی یا  می

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  مراهبردهایی براي درمان اختلال دوقطبی مقاو - 19- 2شکل 

Divalproax  یاLithium  

  TFTsبررسی و تصحیح 

  براي اپیزودهاي مختلط divalproaxترجیح  

  Divalproexو   Lithiumیا ترکیب  Olanzapineیا  Risperidoneافزودن 

Quetiapine  یاZiprasidone ا یAripiprazole را در نظر داشته باشید

یا  Lamotrigineافزودن 

Topiramate
Gabapentin  را در نظر بگیرید  

Carbamazepineافزودن 

Oxcarbazepine را در نظر بگیرید  

  Clozapineافزودن 

  ECTدر نظر گرفتن 

Clozapineافزودن 

ECTدر نظر گرفتن 
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Clozapine امکان مسمومیت به عنوان آخرین چـاره مفیـد    این مقطع به دلیل در

یـا   levetiracetamهـاي پژوهشـی کمتـر، ماننـد      هاي جدیدتر با داده تشنج ضد .است

zonisamideاین رویکرد بهتـرین شـیوه بـراي    . ، نیز ممکن است در نظر گرفته شوند

مشـخص مانیـا،    ئمعلادرمان افسردگی دوقطبی مقاوم است، بخصوص زمانی که اکثر 

سـه سـناریوي درمـان را شـرح داده      -19-1جدول . ي سریع هستند مختلط یا چرخه

  .است

برجسته نشان دهنده افسردگی باشند، من رویکرد مشابه را انتخاب  علائماگر اکثر 

تـري   معلـوم و مهـم   افسـردگی  ضد هایی کنم که اثرات کنم، شاید طرفداري از دارو می

بـه  (معهذا، در بعضـی بیمـاران   . ziprasidoneو  lithium ،lamotrigineدارند مانند 

، اختلال دوقطبی مقاوم به عنوان نشانگان افسردگی بیان %)20تجربه من معمولاً حدود 

. داده استهاي خلق به اندازه کافی پاسخ ن شده است که به چند دارویی متعادل کننده

مـن معمـولاً بـه مصـرف     . باشد ها مناسب می افسردگی ضد در چنین مواردي، مصرف

paroxetine  یاbupropion   هـاي   افسـردگی  ضـد  تأکید دارم، زیرا ایـن دو دارو تنهـا

باشند که در مطالعات کنترل شده کمترین خطـر یـا ریسـک تعـویض      استانداردي می

 citalopramقابل تحمل یا قابل قبـول نیسـت،    paroxetineاگر . را دارند مانیاي حاد

ممکن است یک جانشین خوب باشد، چون بعضی شواهد آشکار از ایمنی را در زمینـه  

، بـا  "افسـردگی  ضـد  –شـبه  "هـاي   من همچنین مایلم دارو. باشد ریسک مانیا دارا می

اگر ). را ببینید بخش چهارم، فصل شش(خفیف را توصیه کنم  dopaminergicاثرات 

کـنم کـه    ها را تجویز کنم، هنوز تـلاش مـی   افسردگی ضد من استفاده از هر یک از این

هر چند، ایـن احتمـال   . بیماران بعد از بهبودي وضعیت حاد، آنها را به تدریج کم کنند

بـراي   افسـردگی  ضـد  بیمـاران، درمـان طـولانی مـدت    % 20وجود دارد که در حدود 

  .نشانگان افسردگی دوقطبی مقاوم لازم باشد

ها در آغاز درمان ضرورت دارد و معمولاً در مـورد   افسردگی ضد در دیگر بیماران،

باشد، اما در این موارد  مورد نیاز می) یعنی با قصد و اقدام فوري(هاي شدید  خودکشی
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 معمــولاً. در طــولانی مــدت مصــرف شــود افســردگی دضــ معمــولاً لازم نیســت ك

توانند با موفقیت در این موارد بعد از بهبودي از اپیـزود افسـردگی    ها می افسردگی ضد

  .حاد به تدریج کم شوند

ها غیر قابل اجتناب هستند، تجربه من این است که منافع و  افسردگی ضد زمانی که

بیشتر اوقات، بیماران در حول و حـوش  . باشد مزایاي آنها معمولاً زیر آستانه بهینه می

باشند، امـا آنهـا    سرحالی و بعضی اوقات مانیاي خفیف و گاهی افسردگی در نوسان می

شـودکه ایـن بهتـرین     تصور مـی  گاهی اوقات،. باشند به طور ثابت معمولاً سرحال نمی

رضـایت   پیامد دست یافتنی در بعضی بیماران است، اگرچه بطور حتم هنوز یک پیامد

توانند مزایـا و منـافعی را بوسـیله برطـرف      ها می افسردگی ضد معهذا،. باشد بخش نمی

  .کردن شدیدترین نشانگان افسردگی ارائه داده و خودکشی را نیز کاهش دهند


