
  1-1395/10خرداد و تیر /دوره بیست و یکم / مجله علمی دانشگاه علوم پزشکی کردستان 

 

یک : بررسی اثر بخشی ممانتین به عنوان داروي کمکی در درمان اختلال دوقطبی
  کارآزمایی بالینی دو سو کور

  5، کامبیز حسن زاده 4، ابراهیم قادري3، فرزین رضاعی2آزاد معروفی، 1کلاشگران الدین بهرامی شهاب
  . دانشگاه علوم پزشکی کردستان، سنندج، ایران ،روانپزشکیگروه دستیار  .1
  maroufimd@gmail.com 087-33660025:تلفن ثابت، )مولف مسوول( .دانشگاه علوم پزشکی کردستان، سنندج، ایران ،استادیار گروه روانپزشکی .2
  .رانیکردستان، سنندج، ا یدانشگاه علوم پزشک ،یگروه روانپزشکدانشیار  .3
  . دانشگاه علوم پزشکی کردستان، سنندج، ایرانثر بر سلامت، مرکز تحقیقات عوامل اجتماعی مو ،استادیار گروه اپیدمیولوژي .4
  .دانشگاه علوم پزشکی کردستان، سنندج، ایران فیزیولوژي، استادیار گروه  .5

  
  چکیده

درصد از بیماران به طور کامل درمان  50رغم استفاده از داروهاي مختلف در درمان اختلال دوقطبی، حدود  علی :زمینه و هدف
 -هاي سروتونین آنتاگونیستو به منظور تقویت درمان استفاده از داروهاي مختلف از جمله داروهاي ضدتشنج جدید . شوند نمی

بر تغییرات خلقی، این  NMDAهاي  هاي گیرنده با توجه به نقش احتمالی آنتاگونیست. مورد توجه قرار گرفته است دوپامین
  .به عنوان درمان کمکی همراه با لیتیم و ریسپریدون انجام گرفت  حاد مانیاي مطالعه به منظور بررسی تأثیر ممانتین بر

بیمار مبتلا به اختلال دوقطبی در فاز حاد مانیا  40در یک کارآزمایی بالینی تصادفی شده دوسو کورکه بر روي :روش بررسی
در گروه مداخله، . وم قرار گرفتندبیماران هر دو گروه تحت درمان با رژیم دارویی یکسان شامل ریسپریدون و لیتی .انجام شد

بیماران گروه کنترل، . گرم در روز رسانده شد میلی 20ساعت به  96گرم در روز تجویز و پس از  میلی 5ممانتین خوراکی به مقدار 
ساس پس از درمان بر ا 6و  4، 2، 1شدت علائم پیش از شروع درمان و سپس در هفته هاي . در این مدت دارونما دریافت کردند

لیست بالینی ارزیابی  عوارض کلینیکی ممانتین در همین فواصل با استفاده از چک. مقیاس نمره دهی مانیاي یانگ اندازه گیري شد
  .گردید

در پایان مطالعه شدت علائم مانیا در هر دو گروه کاهش یافت، اگرچه سرعت و میزان کاهش علائم مانیا در گروه  : یافته ها
ترین عوارض دارویی در دو گروه  همچنین شایع).  = 784/0P(داري با گروه دارونما نداشت  تین تفاوت معنیدریافت کننده ممان

بود، که بیماران دو گروه از این نظر هم تفاوت ) = 605/0P(و سرگیجه  )P=501/0(،  لرزش )P=000/1(قراري  شامل بی
  . داري با هم نداشتند معنی

این مطالعه نشان ها و کوتاه بودن مدت ارزیابی بیماران،  هاي مطالعه مانند کم بودن نمونه حدودیتبا در نظر گرفتن م :نتیجه گیري
 هفته شش مدت گرم در روز به رژیم دارویی بیماران مبتلا به اختلال دوقطبی در فاز مانیا به میلی 20داد که افزودن ممانتین با دوز 

  .اردتأثیري بر سرعت و میزان بهبود علائم مانیا ند
  .اختلال دو قطبی، درمانممانتین، : ها کلید واژه
  29/10/94:پذیرش 22/10/94:اصلاحیه نهایی 22/1/94:وصول مقاله
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  مقدمه
اختلال دوقطبی یکی از شدیدترین اختلالات نـاتوان کننـده   

ــت   ــزي اس ــی،    ). 1(مغ ــرات خلق ــا تغیی ــه ب ــتلال ک ــن اخ ای
ر روابط بین پذیري، رفتارهاي خطرناك و اختلال د تحریک

شود یک بیمـاري خلقـی راجعـه و اغلـب      فردي مشخص می
ــه شــمار مــی ــزان خودکشــی در ایــن ) . 2و3(رود  مــزمن ب می

از آنجــا کــه ) . 4(درصداســت 15بیمــاري در طــول زنــدگی 
هاي علمی، مکانیسم دقیـق ایجـاد اخـتلال     رغم پیشرفت علی

دوقطبی هنوز بـه درسـتی مشـخص نشـده اسـت، اخـتلال در       
هاي گوناگون نوروترانسمیتري به عنـوان یکـی    یستمتنظیم س

تـوان   ها می از جمله این سیستم. از فرضیات مطرح شده است
هاي عصبی سیستم دوپامینرژیک،  به اختلال عملکرد در ناقل

اخیـراً  . اشاره کـرد  GABAنورآدرنرژیک، کولینرژیک و 
شواهدي نیز به نفع نقـش سیسـتم گیرنـده گلوتاماترژیـک و     

ــوص ک ــده بخصـ ــپلکس گیرنـ ــلNMDA )-Nمـ  D-متیـ
بعنوان یکی از عوامل بالقوه در پاتوژنز برخـی از  ) آسپارتات

عصبی، ازجمله اختلال دوقطبی یافت شده -اختلالات روانی
  ).5(است 

با توجه به مشخص نبودن مکانیسم دقیـق  اخـتلال دوقطبـی،    
بـراي  سازمان غذا و داروي آمریکـا  داروهاي مختلفی توسط 

دهند که  اند و مطالعات نشان می اختلال تأیید شدهدرمان این 
درصد از بیماران  50رغم استفاده گسترده ازآنها، حدود  علی

شـوند و در   مبتلا به اختلال دوقطبی به طور کامل درمان نمـی 
ــی   ــیش م ــه ســمت ازمــان پ داروي ). 6(رود  نتیجــه بیمــاري ب

 انتخابی در درمان و پیشـگیري ایـن اخـتلال لیتیـوم کربنـات     
درموارد مانیاي شدید همراه با آژیتاسیون یا وجـود   است که

علائــم ســایکوتیک، از ترکیــب آن بــا داروهــاي ضــدجنون 
  ). 7(شود  استفاده می

نیـز  ) اسـیدولاموتریژین  کاربامازپین، والپرویک(ضدتشنجها 
بعنوان تنظیم کننده خلق در ترکیب با لیتیوم یا بصورت تک 

رونـد   لیتیوم دارند، بکارمی درمانی در کسانی که منع مصرف
تأثیر ضدتشنجها به عنوان عامل مـؤثر در درمـان مانیـا و    ). 8(

تنظیم کننده خلق نسبتاً کم اسـت، بنـابراین عـدم پاسـخدهی     

درمـان   مناسب به درمـان بـا لیتیـوم، یـک معضـل بـزرگ در      
  ).9و 10(شود  طولانی مدت بیماریهاي خلقی محسوب می

هـا بعنـوان تنظـیم کننـده      جنون از سوي دیگر استفاده از ضد
شـود، چـرا کـه اثـر بخشـی و       بلند مـدت خلـق توصـیه نمـی    

همچنین ایمنی و تحمل آنها در طولانی مـدت مـورد تردیـد    
ضد جنونهاي کلاسیک اثرات جـانبی ناخواسـته   ). 11(است 

دارند، و اگـر بـراي   ) Blunted Affectمانند(روانپزشکی 
ریـب نـورونی   مدت طولانی تجـویز شـوند ممکـن اسـت تخ    

ــاتوان کننــده ایجــاد کننــد   ضــد ). 12(غیرقابــل برگشــت و ن
طـر سـندرم متابولیــک   جنونهـاي آتیپیـک نیـز بــا افـزایش خ    

همچنین بصورت نادرضدجنونهاي آتیپیک و ). 13(همراهند 
توانند خطر مرگ در اثر ایسـت قلبـی را    کلاسیک هر دو می

ــند    ــته باش ــال داش ــه دنب ــد  ). 14(ب ــنج جدی ــاي ضدتش داروه
ــره  ( ــام، پـ ــکاربازپین، کلونازپـ ــاپنتین، اکسـ ــالین و  گابـ گابـ

 بصــورت ترکیــب بــا لیتیــوم، ضدتشــنجها و    ) توپیرامــات
رونـد   ضدجنونها براي ایجـاد پاسـخ بـالینی مطلـوب بکـارمی     

کاربامـازپین،  (اگرچه تعدادي از داروهـاي ضدتشـنج   ). 15(
الانـــزاپین، (و ضـــدجنونهاي آتیپیـــک ) ســـدیم والپـــروات

ــپریدون، آر ــاپین  ریسـ ــیدون و کوئتیـ ــرازول، زیپراسـ ) یپیپـ
هاي عـود مانیـا    اند، اما علائم باقیمانده و دوره اثربخشی داشته

ــوم شــایع اســت    ــا لیتی ــب آنهــا ب و افســردگی در زمــان ترکی
  ).16و17(

ــابتی   ــر رق ممــانتین کــه یــک آنتاگونیســت اختصاصــی و غی
با تمایل خفیف تـا متوسـط اسـت، بطـور      NMDAگیرنده 

). 18(رود  آلزایمر متوسط تـا شـدید بکـارمی    رایج در درمان
ــده   ــابتی گیرن اثــرات  NMDA آنتاگونیســتهاي غیررق

ها  این داده. اند ضدافسردگی را در مدلهاي حیوانی نشان داده
کننده فعالیت ضدافسردگی ایـن داروهـا     توانند پیش بینی می

ــند  ــاي  آنتاگونیســـت). 19و 20(باشـ ــدل  NMDAهـ در مـ
 ــ ــد علائ ــرات ض ــوانی اث ــان داده حی ــز نش ــا را نی ــد و  م مانی ان

کنند که احتمالاً در مهـار فـاز    گزارشهاي موردي پیشنهاد می
). 21و22(مانیـا و مخـتلط اخــتلال دوقطبـی نیــز مـؤثر باشــند     

اگرچه هنوز نتایج قطعی در این خصوص وجود ندارد برخی 
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مطالعات اثربخشی ممانتین را بعنوان استراتژي تقویت و حتی 
ــانی ممــا ــک درم ــا و مخــتلط نشــان  ت نتین در دوره حــاد مانی

رود و  ممانتین دارویی کم عارضه به شـمار مـی  ). 23(اند  داده
و از آنجـا کـه داروهـائی کـه      )24(شود  به راحتی تحمل می

رونـد   بصورت رایـج در درمـان اخـتلال دو قطبـی بکـار مـی      
عوارض جانبی فراوان دارند و گاهی سـبب قطـع خودسـرانه    

تفاده از ممانتین به عنوان اسـتراتژي کمکـی   شوند، اس آنها می
در درمان اختلال دوقطبی بـه عنـوان عرصـه جدیـدي مـورد      

  .توجه قرار گرفته است
و همکـاران در   Koukopoulosاي کـه توسـط    در مطالعه

بیمار مبتلا به اخـتلال دوقطبـی مقـاوم     40بر روي  2011سال 
بـه   به درمان انجام شد، مشخص گردید کـه افـزودن ممـانتین   

رژیم درمانی معمـول ایـن بیمـاران باعـث تسـهیل در کنتـرل       
شود و ممـانتین اثـرات تثبیـت کننـدگی خلـق       علائم مانیا می

مـاه پیگیـري    12اگرچه در این مطالعه بیماران به مدت . دارد
ها یکسان نبود و گروه کنترل نیـز   شدند، اما رژیم دارویی آن

). 25(رفته نشده بـود  براي مقایسه ممانتین با دارونما در نظر گ
و همکـاران در   Serraهمچنین مطالعه دیگـري کـه توسـط    

بیمار مبتلا به اختلال دو قطبـی مقـاوم    30بر روي  2015سال 
به درمان انجام شد، نشان داد کـه افـزودن ممـانتین بـه رژیـم      

هـاي معمـول پاسـخ خــوبی     دارویـی بیمـارانی کـه بـه درمــان    
ل ملاحظه طول مدت عود تواند باعث کاهش قاب اند می نداده
. هاي  افسردگی و مانیا در یک پیگیري سه سـاله گـردد   دوره

در این مطالعه نیز رژیم دارویی بیماران همگن نبـود و گـروه   
  .)26( کنترلی نیز براي مقایسه نتایج وجود نداشت

با توجه به لزوم گروه کنترل و همسان سـازي رژیـم درمـانی    
ایـن مطالعـه در نظـر    مـانتین،  بیماران براي مقایسه اثربخشی م

دارد اثربخشی ممانتین را به عنوان درمان کمکی در بیمـاران  
  .مبتلا به اختلال دوقطبی، با گروه کنترل مقایسه کند

  
  
  

   بررسی روش
این مطالعه در پایگاه ثبت کارآزمایی هاي بـالینی بـه شـماره    

IRCT2013091514676N1 ي آن برروو  ثبت گردید
مبـتلا بـه اخـتلال دوقطبـی انجـام شـد کـه در        دسته از بالغین 

در فاز حاد مانیا به بیمارستان قدس  1393تا  1392فاصله سال 
 Iدوقطبـی نـوع    اخـتلال  سنندج مراجعه نموده و با تشـخیص 

سـن  : معیارهاي ورود به مطالعه عبـارت بـود از  . بستري شدند
سال، ابتلا به اختلال دوقطبی در فاز مانیا بـر اسـاس    60تا  18

ــاي  ــداقل   ،DSM-IV-TRمعیاره ــب ح ــره در  20کس نم
فـرم رضـایتنامه آگاهانـه شـرکت در     . پرسشـنامه یانـگ مانیـا   

در صـورت  . مطالعه از ولی یا قیم قانونی بیماران اخذ گردیـد 
مـاه قبـل از    3وابستگی یا سؤمصـرف الکـل و مـواد درطـول     

اخــتلال همــراه ، )بــه اســتثناي نیکــوتین یــا کــافئین(مراجعـه  
ابـتلا   ،)DSM-IV-TRبراساس ( Axis IIی در روانپزشک

ــتلالات    ــانس و اخ ــوم، دم ــه دلیری ــه  ، Cognitiveب ــتلا ب اب
ــتلالات     ــایر اخ ــکیزوافکتیو و س ــتلال اس ــکیزوفرنی، اخ اس

ابتلا به بیماري ثابت شده قلبی، کلیوي، کبـدي  ، سایکوتیک
که در روند مطالعه اشکال ایجاد ) بر اساس مدارك پزشکی(

عقـب مانـدگی ذهنـی بـر اسـاس      ، یردهیحاملگی و ش، کند
سابقه عوارض و حساسیت دارویی با ، ارزیابی بالینی درمانگر

هـر گونـه    ،داروهاي ریسپریدون یا لیتیوم کربنات یا ممـانتین 
ماه قبـل از مراجعـه،    3سابقه مصرف ممانتین از ، سابقه تشنج

  . شدند بیماران از مطالعه خارج می
و درنظـر  % 80تـوان مطالعـه   ، %5نـوع اول   يبا لحـاظ خطـا    

و در گـروه  % 73برابـر   نیدر گروه ممـانت  میگرفتن بهبود علا
ــرید ــداکثر ) 26و  27% (40 گ ــر تخمـ ـ 40ح ــد نینف . زده ش

ــی  ــرایط و ویژگ ــوارض     ش ــا و ع ــم از مزای ــه اع ــاي مطالع ه
براي ولی یا قیم قانونی بیمار با زبان سـاده توضـیح   احتمالی، 

هـا   شـرکت در مطالعـه از آن   شد و در صورت تمایل بـه    داده
در هـر زمـان از مطالعـه بیمـاران      .گردیـد  رضایت کتبی اخذ 

توانستند از مطالعه خارج شوند و بـه درمـان معمـول خـود      می
تشــخیص اخـتلال، بــا اسـتفاده از مصــاحبه بــالینی   . برگردنـد 
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تعیـین   DSM-IV-TRغیرساختار یافته براساس معیارهاي 
 العه با اسـتفاده از چـک لیسـت   شدت مانیا در بدو مط. گردید 

)YMRS (Young Mania Rating Scale  ارزیابی و
در  ا،ی ـشدت علائم مان یابیبه منظور ارز اسیمق نیا .شد  ثبت

 یروائــ يو دارا هشــد یبــه طراح ـ انـگ یتوســط  1978سـال  
 72/0و آلفـاي کرونبـاخ    92/0 ابانیارز ییای، پا96/0 همزمان

 شـده  یابی ـاصـفهان هنجار در دانشـگاه   1384و در سال  بوده
ــت ــ .اس ــر نیهمچن ــیروا بیض ــخ ی ــل و  صیتش ــرات ک نم
به دسـت   92/0برابر با ) یکانون یهمبستگ( یگروه تیعضو

ســؤالات نشــان دهنــده قــدرت  یــیروا لیــتحل جیآمــد و نتــا
گـروه بهنجـار از    کی ـهمـه سـؤالات در تفک   يبالا صیتشخ

 انـگ ی يای ـسـنجش مان  اسی ـدر مجمـوع مق . بوده است ماریب
قابـل قبـول بـوده و     یژگیو و تیحساس ،ییبا روا ایپا يارابز

 ـقابل يدارا اسـت   یو پژوهش ـ ینیبـال  يکـاربرد در کارهـا   تی
)27.(  
و  4تـا   0تم از ی ـاست، هفت آ تمیآ ازدهی يدارا اسیاین مق  

ــا بیمــار بــر ا  8تــا  0از  تمیــچهــار آ ــالینی ب ســاس مصــاحبه ب
ــ نمــره ــ. شــوند مــی یده ــا  ینمــره کل حاســبه م  60از صــفر ت

 ـاز آن مان شـتر ینرمـال و ب  20که کمتـر از   گردد یم در نظـر   ای
  .شود گرفته می

و بــه صــورت  يوتریبــا اسـتفاده از نــرم افــزار کـامپ    مـاران یب
ــره 8بلــوك  5( یبلــوک ــرار داده  Bو  Aدر دو گــروه  ) نف ق

داروي ممانتین هیدروکلراید تهیه شده توسط شـرکت  . شدند 
پودر در قالب کپسول طراحـی  داروسازي سبحان  به صورت 

گردید و پلاسبو نبز بـا اسـتفاده از پـودر نشاسـته بـه صـورت       
هاي شبیه بهم بـا   بندي و در بسته هاي مشابه ساخته شد کپسول

ــاوین گــروه  ــراي بیمــاران دو گــروه اختصــاص  Bو  Aعن ب
بجز تهیـه کننـده دارو کـه نقشـی در تجـویز دارو یـا         .یافت

هاي تهیـه شـده اطـلاع     اي بستهپلاسبو نداشت کسی از محتو
هـاي مطالعـه    بدین ترتیب مجري طرح که پرسشنامه .نداشت

هـا   کرد و بیماران هیچ کدام از محتواي کپسول را تکمیل می
   .اطلاعی نداشتند

 6 تـا  2به منظور درمان فـاز حـاد مانیـا هـر دو گـروه روزانـه       
ــی ــرم میل ــوراکی  Risperidone گ ــل و (خ ــاس تحم  براس

در ( Biperidenگـرم قـرص    میلی 6تا  2ه با همرا) عوارض
 Lithiumو قـرص ) صـورت نیـاز و بـا تشـخیص درمـانگر     

Carbonate  )   ــرمی ــطح س ــاس س ــر اس ــا 1ب ــی  2/1 ت میل
همچنـین تجـویز شـکل     .دریافـت کردنـد   )والان در لیتر اکی

گرم در  میلی 15حداکثر ( Haloperidol تزریقی عضلانی
ــدي  Diazepamو  )روز ــداکثر (وری ــی 10ح ــرم در  میل گ
ــاي  ) روز در هــــر دو گــــروه در صــــورت بــــروز رفتارهــ

  .کنترل ناشی از مانیا بلامانع بود غیرقابل
سـاعت اول درمـان،    48در  گروه مداخله، کپسول ممانتین را

گــرم در دو دوز صــبح و شــب دریافــت  میلــی 5/2بــه میــزان 
گـرم دو   میلـی  5ساعت دوم ممانتین بـه   48کردند، سپس در 

ــار در روز ــس از ب ــاعت از 96 و پ ــه دوز   س ــان ب ــروع درم ش
ــار در روز  میلــی 10نهــایی ) روز گــرم در میلــی20(گــرم دو ب

 ،ترتیب و با همان مقـادیر همین به  گروه کنترل،. شد رسانده 
  .دارونما دریافت کردند

، )شروع مطالعـه (هاي صفر  شدت مانیا و تغییرات آن در هفته
اس مصـاحبه بـالینی و   بر اسپس از شروع مطالعه  6و  4، 2، 1

در هـر دو   Young Mania Rating Scaleپرسشـنامه  
عــوارض احتمــالی دارو و  .شــد  و ثبــتگیــري  انــدازهگــروه 

بـر اسـاس    )عـوارض اکسـتراپیرامیدال  بجـز  (تداخلات آنهـا  
بـا   6و  4، 2، 1هـاي   در هفتـه چک لیست عوارض دارویـی،  

  .ت شدارزیابی و ثب، مصاحبه بالینی و معاینهاستفاده از 
بـا   و شـدت آن  عوارض خارج هرمـی ناشـی از ریسـپریدون   

ــت       ــک لیسـ ــه، مصـــاحبه بـــالینی و چـ ــتفاده از معاینـ اسـ
Extrapyramidal Symptoms Rating Scale 

(ESRS) گردید و ثبت ارزیابی  6و 4، 2، 1هاي  در هفته.  
. انجـام شـد   16ورژن  SPSSبا استفاده از نـرم افـزار    لیتحل

با توجه به توزیع . محاسبه شدند ارهایف معو انحرا ها نیانگیم
 یدو گروه از تست ت نیب یکم يرهایمتغ سهیمقا يبرانرمال، 

 ـ یف ـیک ریمتغ سهیمقا يمستقل و برا از  یدو گـروه درمـان   نیب
 ـتغ سـه یمقا يبـرا  نیهمچن ـ .دو استفاده شد يتست کا  راتیی
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ــره پ ــدهاینمـ ــان   يامـ ــروه درمـ ــه در دو گـ ــورد مطالعـ  ،یمـ
. بـه کـار گرفتـه شـد      Repeated Measurementتست

ــر از   P-valueســطح  ــ  05/0کمت ــوان معن ــاظ  ارد یبعن لح
  .دیگرد

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

بیمار به علل عدم تطـابق   39بیمار ارزیابی شده  79از مجموع 
با معیارهاي ورود یا داشتن معیارهـاي خـروج کنـار گذاشـته     

ه سـاله مبـتلا ب ـ   60تـا  18نفـر از بـالغین     40 در نهایـت . شدند
مانیاي حاد اختلال دو قطبی وارد مطالعه شده و در دو گـروه  

هفته مـورد مطالعـه قـرار      6درمانی ممانتین و پلاسبو به مدت 
  )1شکل (گرفتند 

  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

      
  
  
  
  

  .الیز نهایی جهت کل بیماران انجام شدبا توجه به اینکه براي تمامی بیماران چند ویزیت درطول مدت  مطالعه  انجام شده بود، آن*

 براي بیماران شرکت کننده در مطالعه Consortدیاگرام ) 1شکل 

  

 در مطالعه ارزیابی شده از نظر صلاحیت شرکتتعداد افراد 
  )79=تعداد (

 ) 39= تعداد (خارج شده از مطالعه 

 سال60سن بیش از )2= تعداد (دم تطابق با معیارهاي ورودع 

 34= تعداد ( رژیم درمانی متفاوت( 

 3=  تعداد (داشتن معیارهاي خروج ( 

o 1اختلال  نفر2، نفر عقب افتادگی ذهنی
 شخصیت مرزی

 ثبت نام 

براي شرکت  تصادفی شدهتعداد افراد 
 )40=تعداد ( در مطالعه

 )20= تعداد (دارونما تخصیص درگروه 

 20= تعداد (دریافت نموده است  مداخلهتخصیص یافته را( 

  بیان دلایل(را دریافت ننموده است تخصیص یافتهمداخله (
 )0= تعداد (

 )20=تعداد (مانتینتخصیص درگروه م

  20=تعداد (مداخلهتخصیص یافته را دریافت نموده است( 

 بیان دلایل(را دریافت ننموده است تخصیص یافتهمداخله (
 )0= تعداد (

 تخصیص افراد
  )1= تعداد ) (پس گرفتن رضایت آگاهانه(عدم پیگیري 

نفر عدم 1نفر بعلت عارضه بیماري مدیکال ،1(عدم ادامه مداخله
 )2=داد تع)    (پذیرش درمان

  ) 0=  تعداد ) (ن دلایلبیا(عدم پیگیري
نفر افزودن والپروات سدیم به رژیم 1(عدم ادامه مداخله 

 )5=تعداد ) (ECTنفر شروع درمان با 4درمانی،

 پیگیري

 )17= تعداد ( آنالیز شده

 ).= تعداد ) (بیان دلایل(خروج از آنالیز داده ها  

 )15=  تعداد ( آنالیز شده

 ) .=  تعداد ) (بیان دلایل(خروج از آنالیز داده ها 
 آنالیز
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  یافته ها
درصد شرکت کنندگان در دو گروه را مردان تشکیل  55
و همچنین اغلب بیماران متأهل بودند ) =204/0p(دادند  می

)407/0p= ( و تحصیلات پایین و در حد مقطع راهنمایی

داري از نظر جنسیت، سطح تحصیلات  تفاوت معنی. ند داشت
 ). 1جدول (و وضعیت تأهل در دو گروه دیده نشد 

 
 

مقایسه ویژگیهاي جمعیت شناختی بیماران دریافت کننده ممانتین و گروه کنترل) 1جدول   

 
جوانتر  يقدر نیگروه ممانت مارانیبود و ب نیکننده ممانت افتیدر مارانیاز ب شتریگروه کنترل ب مارانیب یسن نیانگیمطالعه م نیدر ا

 ).2، جدول p=01/0(بودند 
 

  و گروه کنترل نیکننده ممانت افتیدر مارانیب یسن نیانگیم سهیمقا) 2جدول 
 t P  انحراف معیار  میانگین سنی   تعداد  گروه بیماران

  01/0  -707/2  627/6  85/27  20  ممانتین
  339/11  80/35  20  پلاسبو

  
ز ممانتین و هفته تجوی 6این مطالعه نشان داد که پس از 

پلاسبو، میانگین نمرات مقیاس یانگ مانیا در هر دو گروه 
کاهش قابل ملاحظه داشت، اما اختلاف میان دو گروه از 
نظر میزان کاهش علائم مانیا و سرعت این روند از نظر 

بدین ترتیب اضافه کردن ). =784/0p(دار نبود  آماري معنی
ه مانیا تأثیري در میزان ممانتین به رژیم درمانی بیماران مبتلا ب

 ).2شکل (و سرعت روند بهبود علائم نداشت 

p خصوصیات جمعیت شناختی  گروه مورد مطالعه جمع 

  ممانتین پلاسبو

  جنس  مرد %)65(13 %)45( 9 %)55(22 204/0
 زن %)35(7 %)55(11 %)45(18

    مجرد %)60(12 %)40(8 %)50(20 407/0
 متأهل %)30(6 %)50(10 %)40(18  وضعیت  تأهل

  مطلقه %)10(2 %)10(2  %)10(4
غیر قابل 
 محاسبه 

    بیسواد %)0(0 %)35(7 %)5/17(7
  

  سطح تحصیلات
 ابتدایی %)30(6 %)5(1 %)5/17(7

  راهنمایی %)45(9 %)35(7  %)40(16

  دبیرستان  %)20(4  %)20(4  %)20(8
  دانشگاهی  %)5(1  %)5(1  %)5(2

  جمع  %)100(20  %)100(20  %)100(40  
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Greenhouse-Geisser: F=0.314                  P=0.784 
 مقایسه روند تغییرات شدت مانیا در بیماران گروه ممانتین و کنترل) 2شکل 

  
ترین اثرات ناخواسته مداخله  اري، لرزش و سرگیجه شایعقر مقایسه عوارض جانبی تجویز دارو پلاسبو در دو گروه نشان داد که بی

داري با  بیماران گروه ممانتین از این نظر نیز تفاوت معنی).  Incidence<%10(درمانی در طول مدت مطالعه در میان دو گروه بود 
 ).3جدول (گروه کنترل نداشتند 

کنترل مقایسه عوارض شایع دارویی در بیماران گروه ممانتین و) 3جدول   
 

 p  ممانتین  کنترل  عارضه دارویی  هفته

  1 %)10(2 %)15(3  بی قراري  اول
 501/0 %)25(5 %)40(8  لرزش

 661/0 %)10(2 %)20(4  بی قراري  دوم

 525/0 %)40(8 %)50(10  لرزش

 605/0 %)15(3 %)5(1  سرگیجه

  605/0 %)5(1 %)15(3  بی قراري  چهارم
  744/0 %)40(8 %)35(7  لرزش

  723/0 %)30(6 %)25(5  لرزش  ششم
   *Incidence>10% 
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   بحث
رغم کاهش قابل  هاي این مطالعه نشان داد که علی یافته

ملاحظه علائم مانیا با مداخله درمانی انجام شده در دو 
گرم در روز به رژیم  میلی 20گروه، افزودن ممانتین با دوز 

هفته دارویی ریسپریدون و کربنات لیتیوم به مدت شش 
نتوانست سرعت و شدت کاهش علائم مانیا را در مقایسه با 

همچنین ممانتین در مقایسه با گروه . دارو نما بهبود بخشد
  .کنترل عوارض دارویی چندانی را در بیماران نشان نداد

نشان داد که  2009و همکاران در سال  Keckمطالعه 
حاد به مدت مونوتراپی با ممانتین در بیماران مبتلا به مانیاي 

گرم در روز می تواند  میلی  40و  30، 20سه هفته با دوزهاي 
به طوري که بیشترین . باعث بهبود قابل ملاحظه مانیا شود

 20پاسخ در گروهی از بیماران بود که ممانتین را با دوز 
این مطالعه با برخی . کردند گرم در روز دریافت می میلی

ازي، نداشتن گروه ها از قبیل عدم تصادفی س محدودیت
. کنترل و کوچکی جمعیت مورد مطالعه مواجه بوده است

ثباتی ذاتی در سیر اختلال دوقطبی   این عوامل در کنار بی
تواند از دقت نتایج مطالعه بکاهد، چرا که با توجه به این  می

ها افتراق پاسخ به ممانتین از دوره طبیعی بیماري  محدودیت
با توجه به اینکه ). 23(د بود تا حدودي مورد تردید خواه

مطالعه حاضر بجز کوچک بودن حجم نمونه، 
تواند  می، بنابراین هاي مطالعه مذکور را نداشته محدودیت

  .کند تر را قابل توجیه تفاوت نتایج این دو مطالعه
Koukopoulos  نشان دادند که  2012و همکاران در سال

مراه با رژیم استفاده از ممانتین به عنوان داروي کمکی ه
درمانی بیماران مبتلا به اختلال دوقطبی می تواند باعث بهبود 

اگرچه این مطالعه بدون . قابل ملاحظه این بیماري گردد
گروه کنترل انجام شد و بیماران رژیم درمانی متفاوتی 

گیري بیماران به مدت یک سال و این که  داشتند اما پی
ادي انتخاب شدند که شرکت کنندگان در مطالعه از میان افر

هاي دیگر بودند از خصوصیات مهم این  مقاوم به درمان
با در نظر گرفتن این دو ویژگی . )25( رود مطالعه به شمار می

مهم در این مطالعه و مقایسه آن با مطالعه ما شاید بتوان 

گیري کرد که تأثیر ثابت شده ریسپریدون و  اینگونه نتیجه
نیا و کوتاه بودن طول دوره مطالعه لیتیوم کربنات در مهار ما
در پنهان کردن  Koukopoulosما در مقایسه با مطالعه 

این بدان معنی . تأثیر نبوده باشد اثر بخشی ممانتین بر مانیا بی
است که اگرچه مطالعه ما نتوانست نشان دهد که ممانتین بر 
کاهش علائم مانیا مؤثر است اما شاید زمان بیشتري لازم 

این دارو اثر احتمالی خود را بر سیر اختلال دوقطبی است تا 
نشان دهد و یا این که با توجه به اثر اثبات شده سایر 
داروهاي کنترل کننده مانیا، این مقاومت به درمان است که 

تواند اثر ممانتین را بهبود پاسخ به درمان در این دسته از  می
  .  بیماران نمایان سازد

و پلاسبو در بیماران شرکت کننده  مقایسه عوارض ممانتین
در مطالعه در طول درمان نشاندهنده برخی عوارض 

ها  ترین آن غیراختصاصی در هر دو گروه بود که شایع
هیچ کدام از . جهیلرزش و سرگ ،يقرار یب عبارت بودند از

ریافت کننده ممانتین به شکل این عوارض در گروه د
به راحتی براي بیمار دار بیش از گروه کنترل نبود و  معنی

نیز بیماران  و همکاران  Keckمطالعه در  .  قابل تحمل بود
ترین عوارض در  به راحتی ممانتین را تحمل کردند و شایع

حد خفیف تا متوسط و شامل یبوست، تهوع و سردرد بود 
از  و همکاران Koukopoulosهمچنین در مطالعه ). 23(

بیمار از سرگیجه و یک بیمار تحت درمان با ممانتین یک  40
بیمار از یبوست شکایت داشت و فقط یک بیمار به دلیل 

در کنار این شواهد ). 25(خواب آلودگی دارو را قطع کرد 
که  باشدنشاندهنده آن تواند  نتایج حاصل از مطالعه ما می

ممانتین در ترکیب با سایر داروهاي مورد استفاده در اختلال 
  .مل استدو قطبی به راحتی قابل تح

تواند تحت تاثیر عوامل گوناگونی از  لعه میهاي این مطا یافته
ها، کوتاه بودن مدت ارزیابی بیماران و  جمله تعداد کم نمونه

خروج بیماران از مطالعه به دلیل تغییرات رژیم درمانی و 
گونه بنابراین براي هر. مانیا باشد میعلا عیلزوم کنترل سر

هاي آن  ین مطالعه باید محدودیتهاي ا گیري از یافته نتیجه
  . را در نظر گرفت
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  گیري نتیجه
اگرچه این مطالعه نتوانست اثر بخشی ممانتین را بر کنترل 
علائم مانیا در ترکیب با داروهاي رایج اختلال دو قطبی 

و  29(نشان دهد، اما شواهد مربوط به اثر ممانتین بر خلق 
ممانتین در هاي موردي در خصوص اثربخشی  و گزارش) 28

همچنان مطرح کننده اثرات ) 30و  31(اختلال دوقطبی 
رسد  به نظر می. تثبیت کنندگی خلق ممانتین است

ها، نوع  هاي موجود در طراحی مطالعات، حجم نمونه تفاوت
گیري  بیماران شرکت کننده در مطالعه و مدت زمان پی

. شدبیماران از عوامل اثرگذار در گوناگونی نتایج مطالعات با

هاي بیشتر با در نظر گرفتن  بنابراین انجام کارآزمایی
تواند در تبیین  تر می هاي طولانی گیري هاي کنترل و پی گروه

  . نقش ممانتین در درمان اختلال دوقطبی مؤثر باشد
 

  تشکر و قدردانی
ــیله ــش   بدینوس ــتاران بخ ــه پرس ــان    از کلی ــردان و زن ــاي م ه

پیگیـري بیمـاران    بیمارستان قـدس کـه در مراحـل معرفـی و    
شـرکت کننـده در مطالعـه مـا را یـاري کردنـد سپاسـگزاري        

 .کنیم می
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