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خلاصه
، بخش خطرآفرینی از اختلال دوقطبی است و نیاز به درمان مانیاي حاد:مقدمه

اجتماعی و دارویی دارد تا از خطرات جدي براي بیماران -مناسب روانی
خلق يکنندهدر درمان مانیاي حاد دوقطبی از داروهاي تثبیت. جلوگیري گردد

هاي آتیپیک نظیر کوئیتیاپین به صورت سایکوتیکمانند والپروات و آنتی
اثر کوئیتیاپین در ترکیب با والپروات سدیم . شودبی یا به تنهایی استفاده میترکی

در مطالعات مختلف مشخص گردیده اما با توجه به احتمال تداخلات دارویی 
لازم است اثر درمان تکی این دارو نیز مورد بررسی و ،در مصرف همزمان

اثر کوئتیاپین و يهدف این مطالعه بررسی مروري مقایسه. مقایسه قرار گیرد
. ات در درمان مانیاي حاد استوسدیم والپر

هاي علمی مختلف انگلیسی و فارسی تا با جستجو در پایگاه: مرور مطالعات
بنا بر نتایج این . چهار مقاله در این خصوص یافت شد2015يتاریخ فوریه

دارویی و داري در اثربخشی کوئیتیاپین به صورت تکتفاوت معنی،مطالعات
والپروات سدیم در درمان مانیاي حاد دیده نشده و هر دو این داروها موثر واقع 

هر چند در برخی مطالعات، اثربخشی کوئیتیاپین از والپروات سدیم ،شدند
.تر ظاهر گردیدسریع

تواند به میزان والپروات سدیم دارویی با کوئیتیاپین میدرمان تک:گیرينتیجه
مانیاي حاد موثر باشد و بنا بر برخی مطالعات اثر آن بر بهبودي در بهبود علایم

.تر استسریع،بیمار
والپروات سدیم، مانیاي حاد، اختلال دوقطبی، کوئیتیاپین:هاي کلیديواژه

:نوشتپی
. نداشته استو با منافع نویسندگان ارتباطیشدههیچ نهاد خاصی کمک مالی دریافت ناز طالعهاین مدر انجام 
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  مقدمه
اختلال دوقطبي، يك اختلال خلقي شديد و دوره اي در طول 
عمر فرد با دوره هاي مانيا يا هيپومانيا و افسردگي است كه به دنبال 

بايد توجه داشت كه اپيزودهاي مانيا، افسردگي و . هم رخ ميدهند
علايم مختلط در دامنه بسيار گسترده اي از نظر شدت و بروز يا 

ميزان شيوع اختلال دوقطبي نوع يك ). 1-6(علايم، ظاهر ميشوند 
درصد برآورد گرديده  2/1و دو، به طور كلي در جمعيت جهان 

درصد در جمعيت  3/3درصد در نيجريه تا  1/0كه اين ميزان از 
  ).7-9(آمريكايي متغير است 

حاد به طور ويژه، بخش خطرآفريني از اختلال دوقطبي مانياي 
اجتماعي و دارويي دارد تا از -است و نياز به درمان مناسب رواني

تواند به مانيا مي. خطرات جدي براي بيماران جلوگيري گردد
صورت كلاسيك يا مانياي مختلط روي دهد اما اين وضعيت به 

بقت گيرنده و صورت كلي با افزايش انرژي، افكار مماسي، س
نياز به خواب كاهش مي يابد . احتمالا سازمان نيافته مشخص ميشود

هذيان و توهمات ممكن است . كندولي بيمار احساس خستگي نمي
در مانياي كلاسيك، خلق در آغاز يوفوريك است و . روي دهند

رفتارهاي خطرآفرين . بينانه دارندهذيانها عموما محتواي خودبزرگ
بيني نظير ولخرجي، رانندگي غير هذيانات خودبزرگمرتبط با اين 

غالبا خلق در . ايمن يا فعاليت جنسي مهارگسيخته شايع هستند
مانياي كلاسيك پيشرفت نموده يا به حالتي متغير از يوفوريك تا 

به هر صورت هر نوعي از حمله مانيا . تحريك پذير تغيير مي يابد
زمند بستري شدن در يك اورژانس روانپزشكي محسوب شده و نيا

با توجه به شيوع اين اختلال و ). 10( بيمارستان و دارودرماني است
 فازهاي در زندگي كيفيت كاهش) 11(اثرات آن بر زندگي بيماران 

، درمان مناسب در فازهاي )12(يوتايميك  حتي و افسردگي و مانيا
براي درمان اين اختلال درمانهاي . مختلف اين بيماري مهم است

هاي مكمل نظير افزودن برخي مواد مكمل تلف دارويي، درمانمخ
هاي روانشناختي نظير گروه به داروها مانند اسيدفوليك، درمان

  . كاربرد دارد) 13،14(درماني شناختي رفتاري 
درمان دارويي اپيزودهاي حاد اختلال دوقطبي بر مبناي استفاده از 

تثبيت كننده هاي خلق در ). 15(داروهاي تثبيت كننده خلق است 
نحوه عمل و تاثيرگذاري متفاوت هستند و به طور معمول شامل 

البته برخي از . والپروات، ليتيوم، لاموتريژين و كاربامازپين مي باشند
داروهاي آنتي سايكوتيك نيز در درمان طولاني مدت اختلال 

بسياري از داروهايي كه در درمان  ).16(دوقطبي كاربرد دارند 
ختلال دوقطبي به كار ميروند به عنوان تثبيت كننده هاي فازهاي ا

ليتيوم و به نظر مي رسد بنا بر شواهد، . خاص خلق مطرح هستند
شايد والپروات سديم تنها داروهاي موثر در هر دو حالت درمان 

دارويي مانند . حاد و پيشگيري كننده از اپيزودهاي آتي باشند
ساير . ات واقعي در تثبيت خلق استكوئيتياپين نيز داراي تاثير

داروهاي ضدصرع و آنتي سايكوتيك، در مواقع خاصي اثر تثبيت 
كنندگي خلق دارند و ميتوانند در درمان موارد حاد اختلال دوقطبي 
به كار روند اما شواهد كمتري دال بر اثر پيشگيري از عود، و 

). 17(وضعيت نگهدارنده خلقي در مورد آنها ديده ميشود 
گايدلاينهاي درمان اختلال دوقطبي به صورت تيپيك، استفاده از 
داروهاي ليتيوم، دي والپروئكس ويا يك آنتي سايكوتيك آتيپيك 
را درمان مانياي حاد توصيه ميكنند كه اغلب به صورت درمان تك 
دارويي شروع شده و در صورت عدم پاسخ مناسب درماني، 

  ).18-22(ند داروهاي ديگري نيز به آن اضافه ميشو
به صورت والپروئيك اسيد، سديم ) پنتانواتپروپيل- 2(والپروات 

اين دارو از . والپروات و والپروات سمي سديم در دسترس است
كاربرد عمده . طريق اثر بر دوپامين، گابا و گلوتامات عمل ميكند

روانپزشكي اين دارو در درمان اختلال دوقطبي است و البته در ساير 
روانپزشكي شامل اسكيزوفرني و اختلال شخصيت مرزي  اختلالات

نيز كاربرد دارد اگر چه شواهد كافي مبني بر توصيه آن وجود 
در مانياي حاد، درمان تك دارويي با والپروات سديم داراي .ندارد

اثر مشابهي با درمان با آنتي سايكوتيك ها و ليتيوم است همچنان 
تي سايكوتيك اثر بيشتري كه درمان تركيبي آن با يك داروي آن

درمان . نسبت به درمان تك دارويي با هر كدام از آن دو دارد
نگهدارنده با والپروات و كوئيتياپين يا الانزاپين بيشتر از درمان تك 
دارويي با والپروات به تنهايي اثرگذار است به خصوص وقتي كه 

 عوارض جانبي. اين تركيب در درمان فاز حاد موثر بوده باشد
معمول والپروات شامل افزايش وزن، علايم گوارشي، خواب 

اغلب اين . هاي كبدي استآلودگي، ترمور و افزايش خفيف آنزيم
  ). 23(عوارض وابسته به دوز بوده و با كاهش دوز برطرف ميشوند 

ميلي گرم  2500تا  750دوزهاي معمول والپروئيك اسيد در حد 
ميكروگرم در ميلي  120تا  50در روز است كه به سطح خوني بين 

كوئيتياپين، نسل دوم داروي آنتي سايكوتيك  ).24(ليتر مي رسد 
دي بنزوتيازپين محسوب ميشود كه اثر آن در درمان اسكيزوفرني، 
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افسردگي اساسي و فاز افسردگي اختلال دوقطبي و مانيا تاييد شده 
ن از اين آنتي سايكوتيك آتيپيك و رايج به عنوا ).25،26. (است

درمان تك دارويي براي درمان مانياي اختلال دوقطبي استفاده 
 از استفاده خصوص در گرفته صورت در مطالعات. ميشود

ميليگرم  100درمان اختلال دوقطبي اين دارو با دوز  در كوئيتياپين
ميليگرم در روز در  800تا  600در روز شروع شده و به دوز 

 600پاسخدهي به درمان  دوز متوسط جهت. ميرسد 6تا  5روزهاي 
  .  )27( ميليگرم در روز است

) HT-5(كوئيتياپين به عنوان بلوكر رسپتورهاي دوپامين، سروتونين
  . مطرح بوده و اثرات آنتي هيستامينرژيك نيز دارد و نوراپي نفرين

هاي دوزهاي مختلف اين دارو داراي اثرات متفاوتي بر گيرنده
ميليگرم در  800تا  600در حد (ذكر شده بوده و دوز بالاي آن 

سازمان . در درمان مانياي حاد يا سايكوز توصيه شده است) روز
غذا و دارو آن را براي درمان اسكيزوفرني حاد يا مانيا تاييد كرده 

بنا بر مطالعات صورت گرفته، كوئيتياپين به صورت ). 28(است 
س در درمان تك دارويي يا در تركيب با ليتيوم يا دي والپروئك

درمان فازهاي حاد افسردگي يا مانياي مرتبط با اختلال دوقطبي 
  ).29( كاربرد دارد و توسط بيماران به خوبي تحمل ميشود

مطالعات مختلفي به مصرف همزمان دو داروي والپروئيك اسيد و 
داروهاي متعلق به اين دسته با كوئيتياپين در درمان اختلال دوقطبي 

بيمار  91و همكاران  Sachsدر مطالعه . ه اندو فاز حاد مانيا پرداخت
مبتلا به مانياي حاد اختلال دوقطبي تحت درمان با دي والپروئكس 

بيمار تحت درمان با دي  100يا ليتيوم به همراه كوئيتياپين و 
والپروئكس يا ليتيوم در تركيب با پلاسبو به جاي كوئيتياپين قرار 

مقياس مانياي يونگ، استفاده نتايج نشان داد كه بر اساس . گرفتند
از كوئيتياپين در تركيب با دي والپروئكس يا ليتيوم به طور 
معنيداري اثر بيشتري از درمان تك دارويي با هر كدام از دي 

و  Sussmanچنين نتيجه اي از مطالعه . والپروئكس يا ليتيوم دارد
 همكاران نيز به دست آمد كه در حفظ بهبودي و پيشگيري از  عود

علايم نيز موثرتر از درمان تك دارويي با دي والپروئكس يا ليتيوم 
  ). 30،31(عمل نمود 

و همكاران نيز حاكي از اثر معنيدار  McIntyreنتايج مطالعه 
استفاده از كوئيتياپين در تركيب با دي والپروئكس يا ليتيوم در 
با  مقايسه با درمانهاي تك دارويي با اين دو دارو و يا در مقايسه

 داروهاي و اسيد والپروئيك داروي دو چه اگر). 32(دارونما است 

اين دسته با كوئيتياپين در درمان اختلال دوقطبي و فاز حاد  به متعلق
 مصرف در شده گزارش دارويي تداخلات اند امامانيا به كار رفته

 بررسي هاآن همزمان استفاده در تا موجب ميگردد داروها اين توام

  ).33( گيرد صورت بيشتري
عنوان شده است كه دو بيمار در  Weiو  Huangدر مطالعه 

مصرف همزمان كوئيتياپين با والپروات سديم جهت درمان فاز حاد 
اند و دليريوم اين دو بيمار بعد از قطع مانيا دچار دليريوم شده

لذا تداخلات غير منتظره در مصرف . كوئيتياپين بهبود يافته است
  ).34( رسدداروها محتمل به نظر ميهمزمان 

و همكاران دو بيمار در  Halabyهمچنين بنا بر نتايج گزارش 
مصرف همزمان كوئيتياپين و والپروئيك اسيد در درمان مانياي حاد 

با توجه به اين كه غير . اختلال دوقطبي دچار هايپرآمونميا گرديدند
ف طولاني محتمل است مصرف والپروئيك اسيد حتي بعد از مصر

تواند ناشي از تركيب دو مدت مسبب اين مسئله باشد اين مشكل مي
  ). 35(داروي  كوئيتياپين و والپروئيك اسيد باشد 

و همكاران در خصوص  Brahmبنا بر نتايج مطالعه مروري 
استفاده از كوئيتياپين در درمان مانياي حاد اشاره شده است كه 

درصد در  34(عوارض ناشي از كوئيتياپين مانند خواب آلودگي 
 33(و خشكي دهان ) درصد در درمان تركيبي 66مونوتراپي و 

هاي در درمان) درصد در درمان تركيبي 38درصد در مونوتراپي و 
  ).36(ساير داروها بيشتر مشاهده شده است  تركيبي آن با

بنا بر مطالب فوق هدف مطالعه مروري حاضر اين است تا اثر 
درمان تك دارويي مانياي حاد دوقطبي با استفاده از كوئيتياپين و يا 

  . والپروئيك اسيد بررسي گردد
  مرور مطالعات

با جستجوي صورت گرفته در مقالات فارسي و انگليسي زبان در 
 ,SID, PubMed, Scopus پايگاههاي مختلف اطلاعاتي نظير 

OVID, GoogleScholar مطالعاتي  2015تا تاريخ فوريه ... و
كه به صورت مستقيم به مقايسه فوق پرداخته باشند بسيار معدود بود 

مطالعه .آنها اشاره ميگرددكه در زير به اين مطالعات و نتايج 
Haddad et al.  با هدف مقايسه اثر كوئيتياپين و داروهاي

شناخته شده و كلاسيك تثبيت كننده خلق به صورت درمان تك 
دارويي يا تركيبي در درمان طولاني مدت اختلال دوقطبي انجام 

بيمار مبتلا به اختلال دوقطبي بر  232در اين مطالعه . شده است
 141بيمار مبتلا به اختلال دوقطبي يك و  DSM-IV )91اساس 
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درمان شده و به مدت چهار سال ) بيمار مبتلا به اختلال دوقطبي دو
تثبيت كننده هاي خلق بنا بر نظر . تحت بررسي پيگيري قرار گرفتند

. پزشكان معالج بر اساس وضعيت باليني بيماران انتخاب شدندروان
 41(كوئيتياپين : گروه تقسيم شدند افراد نمونه بر اين اساس به شش

 31(، لاومتريژين )نفر 73(، والپروات سديم )نفر 39(، ليتيوم )نفر
و كوئيتياپين تركيب با ) نفر 25(و كوئيتياپين تركيب با ليتيوم ) نفر

پيگيري هر ماهه در طي چهار سال و يا بر ). نفر 23(والپروات سديم 
و  HAMD-21نامه اساس ميزان عود بيماري بر اساس پرسش

YMRS  ارزيابي اوليه بر اساس ميزان مدت .  بررسي گرديد
هاي بنا بر نتايج استخراج شده درمان. يوتايميا صورت گرفت

هاي تركيبي كوئيتياپين با ليتيوم و والپروات سديم موثرتر از درمان
 2/46درصد در مورد كوئيتياپين،  3/29(تك دارويي بوده است 
درصد در مورد والپروات سديم،  9/32درصد در مورد ليتيوم، 

درصد كوئيتياپين در تركيب با ليتيوم  80درصد لاموتريژين،  9/41
علاوه ). درصد در مورد كوئيتياپين همراه با والپروات سديم 3/78و 

يي با كوئيتياپين مانند درمان تك دارويي با بر اين، درمان تك دارو
ليتيوم يا درمان تركيبي كوئيتياپين با ليتيوم و والپروات سديم در 

اين مطالعه، بر اثر .  پيشگيري از عود حملات افسردگي مفيد است
كوئيتياپين در درمان طولاني مدت اختلال دوقطبي تاكيد دارد 

و  DelBelloوسط مطالعه دوسوكور تصادفي شده اي ت ).24(
بر روي نوجوانان مبتلا به  2004تا ژانويه  2002همكاران از جولاي 

مانيا جهت مقايسه اثربخشي درماني دو داروي كوئيتياپين و دي 
نوجوان  50در اين مطالعه . والپروئكس آهسته رهش انجام شد

مبتلا به اختلال دوقطبي نوع يك، مانيك يا اپيزود ) ساله 12-18(
هاي تحت درمان با كوئيتياپين صورت تصادفي در گروه مختلط به

سطح سرمي (يا دي والپروئكس ) ميلي گرم در روز 600تا  400(
. روز قرار گرفتند 28به مدت ) ميكروگرم در ليتر 120تا  80

تغييرات اوليه درماني بر اساس مقياس اندازه گيري مانياي يانگ 
)YMRS (هاي مكرر با ه گيريتحليل واريانس انداز. انجام گرفت

ها نشان داد كه تفاوت آماري استفاده از آخرين مشاهده و بررسي
روز مشاهده نشد  28در طي  YMRSداري در ميزان نمرات معني

)3/0p= .( تحليل رگرسيون مختلط مشخص نمود كه بهبودي در
در گروه تحت درمان با كوئيتياپين در مقايسه با  YMRSنمرات 

با دي والپروئكس سريعتر روي داده است گروه تحت درمان 
)01/0p= ( بر اساس اطلاعات برگرفته از مشاهدات اين ميزان برابر

03/0p= ميزان پاسخ به درمان و عود بيماري به . گزارش گرديد
 والپروئكس دي با مقايسه در كوئيتياپين طور معنيداري در گروه

از داروها در  در ميزان عوارض جانبي ناشي). p>03/0( بود بالاتر
 . بين دو گروه تفاوت معنيداري مشاهده نگرديد

بنا بر نتايج اين مطالعه، كوئيتياپين به اندازه دي والپروئكس در 
درمان علايم فاز حاد مانيا  در نوجوانان مبتلا به اختلال دوقطبي 
موثر است اگر چه علايم مانيا در درمان با كوئيتياپين سريعتر بهبود 

وئيتياپين به عنوان درمان تك دارويي مي تواند در ك. مي يابند
درمان نوجوانان مبتلا به فاز مانيا يا مختلط اختلال دوقطبي موثر 

بيمار مبتلا فاز  30تعداد و همكاران Feifel در مطالعه  ).37(باشد 
در مقياس  17داراي نمره بالاتر از (مانياي حاد اختلال دوقطبي 

به صورت تصادفي تحت درمان با دي والپروئكس ) مانياي يونگ
گرم بازاي هر كيلوگرم يا كوئتياپين با ميلي 30آهسته رهش با دوز 

در  گرمميلي 800گرم در روز اول و افزايش دوز به ميلي 200دوز 
، )خط پايه(ها در روز اول بررسي. صورت تحمل بيمار قرار گرفتند

هاي مانياي يونگ، با استفاده از مقياس 21و 7،14، 3و روزهاي 
و مقياس افسردگي ) شدت و بهبود(بروز علايم باليني كلي 

در هر دو دارو بهبودي سريع از . آسبرگ انجام گرفت-مونتگومري
ي و عوارض دارو نيز در دو گروه روز سوم شروع شد و اثر بخش

بر اساس نتايج اين مطالعه كوچك، هر . داري نداشتتفاوت معني
توانند در درمان فاز مانياي اختلال دوقطبي به دو داروي فوق مي

اي مطالعه). 38(كار روند و به راحتي توسط بيماران تحمل شوند 
ني و همكاران با هدف بررسي اثربخشي و ايم Langoschتوسط 

درمان تك دارويي با كوئيتياپين يا سديم والپروات در درمان 
 38در اين مطالعه تصادفي  .اختلال دوقطبي تندچرخش انجام شد

بيمار عودكننده يا نسبتا عودكننده مبتلا به اختلال دوقطبي يا تند 
چرخش در سه مركز در كشور آلمان به صورت تصادفي در يكي 

، والپروات سديم )نفر 22(وئيتياپين هاي تحت درمان با كاز گروه
با دوز (قرار گرفته و با كوئيتياپين يا والپروات سديم ) نفر 16(

بنا بر نتايج به دست . ماه درمان شدند 12به مدت ) درماني منعطف
درصد  50درصد بيماران تحت درمان با كوئيتياپين و  51آمده، 

را تا پايان ادامه  بيماران تحت درمان با والپروات سديم اين مطالعه
در بين بيماران دو گروه، بيماران تحت درمان با كوئيتياپين . دادند

در مقايسه با بيماران تحت درمان با والپروات سديم به طور معني
داري روزهاي كمتري با علايم متوسط تا شديد افسردگي را تجربه 
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هاي داري از نظر روزدر حالي كه تفاوت معني). =p 04/0( نمودند 
افزون بر اين بنا بر مقياس بروز . مانيك يا هيپومانيك وجود نداشت

علايم باليني، نسخه اختلال دوقطبي ميزان پاسخ به درمان در گروه 
تحت درمان با كوئيتياپين بالاتر از گروه تحت درمان با والپروات 

  اساس بر گروه دو درماني نتايج بين داريمعني تفاوت .سديم بود
آسبرگ و -افسردگي هاميلتون، افسردگي مونتگومري هايمقياس

البته ميزان بروز  عوارض جانبي به  .مانياي يونگ مشاهده نشد
  افزايش  و آلودگي خواب ارتوستاتيك، تنظيم اختلال خصوص

  

  ).39(داري بالاتر بود وزن در گروه كوئيتياپين به طور معني
افسردگي دو قطبي موثرتر بنا بر نتايج مطالعه، كوئيتياپين در مورد 

از والپروات سديم و در مورد درمان مانيا مشابه والپروات عمل نمود 
 .اما عوارض جانبي بيشتري نيز در درمان با آن ديده شد

  نتيجه گيري
بنا بر نتايج مطالعات بررسي شده، درمان تك دارويي با كوئيتياپين 

مانياي حاد موثر  تواند به ميزان والپروات سديم در بهبود علايممي
  .باشد و بنا بر برخي مطالعات اثر آن بر بهبودي بيمار سريعتر است
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