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  مقایسه اثر درمانی کلوزاپین و ریسپریدون در بیماران اسکیزوفرنی 

  مقاوم به درمان
 

   1دکتر منصور شکیبا
 

 چکیده
بهداشتی در ایالات های  تمام هزینه% 5/2سازد و   میجمعیت را مبتلا% 1 اسکیزوفرنی تقریباً :زمینه و هدف

 کلوزاپین برای بیماران اسکیزوفرنی مقاوم به .باشند نمیمبتلایان قادر به کار از % 75  وگیرد متحده را در برمی
مطالعه حاضر با هدف مقایسه اثر درمانی کلوزاپین و ریسپریدون در بیماران  . تأیید شده استFDAدرمان توسط 

  .اسکیزوفرنی مقاوم به درمان انجام شد
 بیمار مرد و 40  انجام شد،1382 در سال مقطعیو  تحلیلی -توصیفیمطالعه که به روش این در  :بررسیروش 

وابسته به سازمان  یاس  توانبخشی روانپزشکی و مرکزمرکز که در زن مبتلا به اسکیزوفرنی مقاوم به درمان
به دو گروه درمان با کلوزاپین و درمان با   ابتدا بیماران.مورد تحقیق قرار گرفتند زاهدان بستری بودند،بهزیستی 

 Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS) مصاحبه بالینی و آزمون ، پژوهش ابزار.ریسپریدون تقسیم شدند
و تحلیل  Chi-Square و t آزمون با استفاده از آوری شده، اطلاعات جمع .شد صورت انفرادی اجراه بود که ب
  . قرار گرفتندتحلیلتجزیه و مورد  ≥05/0Pداری   در سطح معنیواریانس
   و در گروه ریسپریدون 80/52±07/7  در مرحله اول در گروه کلوزاپینBPRSآزمون میانگین  :ها یافته

  در گروه کلوزاپین با میانگین ) سه ماه بعد از درمان( در مرحله سوم  میانگین این آزمون. بود98/5±80/49
 از زمان شروع درمان تا BPRS میانگین کاهش مقدار . بود53/24± 49/2 و در گروه ریسپریدون 57/1±95/22

های شاخصبود؛  49/25±94/5  در گروه درمان با ریسپریدون و58/29±08/7  در گروه درمان با کلوزاپینترخیص
  .  محاسبه شدt= -13/2 و P=048/0آماری 
  .تحمل شدبهتر ثرتر از ریسپریدون بود و توسط بیماران ؤ کلوزاپین م،در طی درماندر این تحقیق،  :گیری نتیجه
   ریسپریدون ، کلوزاپین،نی مقاوم به درمان اسکیزوفر:ها واژهکلید 

  ) 1384؛ سال 2؛ شماره 11دوره (افق دانش؛ مجله دانشکده علوم پزشکی و خدمات بهداشتی، درمانی گناباد 
 

                                                           
   استادیار گروه آموزشی روانپزشکی، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی زاهدان:نویسنده مسؤول 1

   گروه آموزشی روانپزشکی- دانشکده پزشکی- دانشگاه علوم پزشکی زاهدان-زاهدان: آدرس
  drshakiba@yahoo.com:    پست الکترونیکی0541-3229811:    نمابر0541-3228101-2: تلفن
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  مقدمه
ــلاک   ــر اســاس م ــه ب ــاری اســت ک ــکیزوفرنی بیم ــای اس  ه

DSM.IV.TR   مداوم اختلال به مدت شش     های    بر اساس نشانه  و
م مرحله فعـال    ئ از علا  مورد دو یا چند     ،ه آن ماه که حداقل یک ما    

وجود داشته باشد و یک یا چنـد زمینـه از عملکـرد بـه سـطحی                 
، تر از آنچه قبل از شروع اختلال وجود داشـته اسـت برسـد              پایین

  .)1 (شود تشخیص داده می
به عنوان   را داشته باشند،     زیربیمارانی که یکی از سه ویژگی       

  :)2 (شوند  میشناختهاسکیزوفرنی مقاوم به درمان 
 ماه به طور مداوم درمان 6با یک نورولپتیک حداقل برای  -1

 .ند باش شده و بهبود بالینی مشخص نداشته
 یک دوره کـاربرد دارو از دو        با وجود  ماه   24برای حداقل    -2

یـا    ای از عملکرد خـوب را تجربـه نکـرده           هیچ دوره  ،گروه دارویی 
 سـه  کـاربرد    با وجود  سال   پنجای  هایی از عملکرد خوب را بر      دوره

 .د باشن داروی ضدجنون نداشته
ــه6بیمــارانی کــه یــک دوره  -3 ــدل   هفت  20(ای از هالوپری

 .برای آنها ناموفق بوده است) میلیگرم درروز
کلوزاپین و ریسپریدون اولین داروهای ضدجنون نسل دومی        

 1990 در سـال  .)2(بودند که برای اسـکیزوفرنی بـه کـار رفتنـد      
 تجویز کلوزاپین را برای بیماران ،داره امور غذایی و دارویی آمریکا    ا

اسکیزوفرنی مقاوم به درمان و یا بیمـارانی کـه بـه علـت     مبتلا به  
ــدید   ــررس شـ ــسکینزی دیـ ــستراپیرامیدال و دیـ ــوارض اکـ    ،عـ

 کلوزاپین در   .)3( پذیرفت   ،کردند را تحمل نمی  ها    سایکوتیک  آنتی
 خـود را در درمـان بیمـاران پیـدا           این مدت توانسته است جایگاه    

ایـن   .تری به کـار بـرده شـود        و روز به روز به شکل گسترده      نماید  
 بر کاهش علائم مثبت بر علائم منفی بیماران نیـز اثـر             علاوه دارو
 و همچنین باعث بهبودی دیسکینزی دیررس در بیمـاران        کند    می
هـای    گـردد کـه ممکـن اسـت بـه علـت اثـر دارو بـر گیرنـده                   می

  .)1(ونین باشد سروت
 FDAریسپریدون برای اخـتلالات سـایکوتیک مـورد قبـول           

ــی ــر     م ــزمن نظی ــاد و م ــسیکوزهای ح ــان پ ــرای درم ــد و ب باش
 برای درمـان  .باشد  میاسکیزوفرنی و اختلالات اسکیزوافکتیو مؤثر  

علائم مثبت اسکیزوفرنی درحد ضد جنونهای تیپک و یـا بهتـر از             

گیرنـده  هـای     رتر از آنتاگونیـست   آنها و برای علائم منفی آشکارا ب      
  .باشد  میدوپامین

 کلــوزاپین در درمــان بیمــاران   نیــز ماننــد ریــسپریدون 
 اثـر کلـوزاپین ممکـن       .باشد  می اسکیزوفرنی مقاوم به درمان مؤثر    

 داروی اخیر موجـب بـالا       ؛است با افزودن ریسپریدون افزایش یابد     
  .)4 (گردد  میرفتن غلظت کلوزاپین و بهبود بالینی چشمگیر

 و همکـاران در انگلـستان بـر         Lewis ای که توسط   در مطالعه 
کلـوزاپین بـرای شـکل      از   ، بیمار طی یک ماه انجام شـد       50روی  

د و ریسپریدون برای موارد جدید و       ششدید اسکیزوفرنی استفاده    
 و در پایـان مطالعـه گـزارش         ه شـد  مزمن اسکیزوفرنی به کار برد    

  .)5(بت به ریسپریدون دارد گردید که کلوزاپین تأثیر بهتری نس
 در آمریکـا انجـام      ، و همکاران  Azorin در تحقیقی که توسط   

 بهبودی و سودمندی ثانویه درگروه کلـوزاپین بیـشتر بـود و             ،شد
اکستراپیرامیدال در این گروه کمتر گـزارش شـد ولـی           های    نشانه

  .)6(تشنج در این گروه بیشتر از گروه ریسپریدون بود 
Remington   و Kharmov،      30بر روی   پس از انجام تحقیقی 

 کننـده    دریافـت  گـروه دو  بـین   کـه    گزارش کردند    درکانادا،بیمار  
شـدن و روزهـای       اختلافی از نظر بستری    ،ریسپریدونو  کلوزاپین  

 در حـالی کـه معاینـات در گـروه           ؛بستری بـودن وجـود نداشـت      
 نمونه خون در این بیمـاران       معمولکلوزاپین بیشتر بود و کنترل      

  .)7(زم بود لا
 بیمار طی مـدت     29 بر روی    ،و همکاران  Bereierدر مطالعه   

 کلوزاپین برای علائـم مثبـت و اثـرات جـانبی             در آمریکا،   روز 90
و هر دو دارو به یک نـسبت        بود  پارکینسون مؤثرتر از ریسپریدون     

 از طرفـی کلـوزاپین اثـر کمتـری بـر            .بر علائم منفی مؤثر بودنـد     
  .)8(ت پرولاکتین پلاسما داش

Bendolfi  بیمار 80بر روی  پس از انجام تحقیقی      و همکاران 
 شـدت   ، کلوزاپین و ریسپریدون هـر دو      درآمریکا، اعلام کردند که   

دهند و بـر علائـم مثبـت و منفـی         می علائم سایکوتیک را کاهش   
  .)9( شروع اثر ریسپریدون سریعتر است ؛ البتهمؤثر هستند

سپریدون هر دو از داروهـای      که کلوزاپین و ری    با توجه به این   
و عوارض خارج هرمی کمتری دارنـد       هستند  ضدجنون نسل دوم    

قـی مـشابه در     ی تـاکنون تحق   ،شده ی انجام یهااز طرفی در بررس    و
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ماران ی دو داروی فوق در ب      در این مطالعه،   ران انجام نشده است،   یا
  .مورد مقایسه قرار گرفتزوفرنی مقاوم به درمان یاسک

  
  روش بررسی

مـاران  ی ب تمـام مقطعـی   و   تحلیلـی    -توصیفیاین مطالعه   در  
توجه  اس زاهدان با  یمرکز   مارستانهای روانپزشکی و  یبستری در ب  
 بـا   قـبلاً  ایـن بیمـاران    .انتخاب شـدند   DSM.IV.TRبه ملاکهای   

تـشنج   بیمـاران دارای     .دون درمان نشده بودند   یسپریر ن و یکلوزاپ
 بیماری  ، لکوپنی ،فعالدیسکرازی خونی   ،   به درمان مداوم   مندنیاز

 ، عروقـی یـا سـکته      - بیماری قلبـی   ،انسدادی ریه یا آمفیزم ریوی    
 ، گلوکـوم زاویـه بـسته      ، انـسداد ادراری   ،اختلال عمل کلیه یا کبد    

مانــدگی ذهنــی   وابــستگی شــیمیایی یــا عقــب،سایکوزتوکــسیک
نی از  یابی بـال  ی ـارز ر سـوء آن بـر     یل تـأث  یدله  ب) متوسط یا شدید  (

  .دحذف شدنمطالعه 
بدین منظور در اولین مرحله یک تاریخچه طبی و دارویـی از    

 و  CBC آزمایـشهای  .معاینات انجـام شـد    و سپس   بیماران گرفته   
ECG  نفری  20 بیماران به دو گروه      . شد انجام بیماران   برای تمام 

تقسیم و به صورت تصادفی یک گروه تحت درمان با کلـوزاپین و             
 بیمـاران بـا     .قـرار گرفتنـد   گروه دوم تحت درمان با ریـسپریدون        
 کـه قبـل از شـروع    BPRS1استفاده از مصاحبه بـالینی و آزمـون        

 یک ماه بعد از درمان و سه ماه بعد از شروع درمان انجـام               ،درمان
 میلیگرم شروع   5/12 دوز درمانی کلوزاپین از      . پیگیری شدند  ،شد

 میلیگـرم   1 میلیگرم ادامـه یافـت و دوز ریـسپریدون از            450و تا   
   . میلیگرم ادامه یافت6ع و تا شرو

ــالینی و    ــورد اســتفاده مــصاحبه ب ــزار م ــژوهش اب ــن پ در ای
. م به کار برده شد ئبه منظور سنجش شدت علا     BPRSپرسشنامه  

در دو هـا   در این بررسی اطلاعات آمـاری و تجزیـه و تحلیـل داده          
  :سطح صورت گرفت

در سطح توصیف که بـه بیـان درصـد فراوانـی مطلـق و                -1
 .نسبی پرداخته است

در سطح تبیـین و تحلیـل بـه منظـور تـأثیر متغیرهـای                -2
بـر روی متغیرهـای     ) داروهای کلـوزاپین و ریـسپریدون     (مستقل  

                                                           
1 Brief Psychiatric Rating Scale 

 tوابسته و میزان شدت علائم در زمان بیمـاری از طریـق آزمـون               
 . تحلیل گردید≥05/0Pداری   و در سطح معنیگیری اندازه

  
  ها یافته

مـرد و   نفر   16 بیمار مورد مطالعه در گروه ریسپریدون        40از  
از . زن بودنـد  نفـر    7مرد و   نفر   13زن و در گروه کلوزاپین      نفر   4

  .وجود نداشتداری  این نظر بین دو گروه اختلاف معنی
 نفـر   9 نفر مجـرد و      11 ،در گروه تحت درمان با ریسپریدون     

 بودنـد؛    نفر متأهـل   12 نفر مجرد و     8کلوزاپین  متأهل و در گروه     
   .داری حاصل نگردید بین دو گروه از این نظر نیز اختلاف معنی

 .بود  سال 5/30میانگین سنی گروه تحت درمان با کلوزاپین        
 قبـــل از درمـــان در گـــروه ریـــسپریدون    BPRSمیـــانگین 

  . بود80/52± 07/7 و در گروه کلوزاپین 98/5±80/49
 در گروه   )یک ماه بعد از درمان    ( مرحله دوم    BPRSمیانگین  
ــسپریدون  ــانگین  75/34±74/3ری ــا می ــوزاپین ب ــروه کل  و در گ

 BPRS در   یمحـسوس کـاهش    ؛ در این خصوص    بود 34/5±2/35
   .وجود داشت

 ســه مــاه بعــد از شــروع درمــان در گــروه  BPRSمیــانگین 
 95/22±57/1گــروه کلــوزاپین در  و 53/24±49/2ریــسپریدون 

 نـسبت بـه قبـل از شـروع درمـان چـشمگیر            اهش آن   ک ـبود که   
  .باشد می

 دو گروه از    ، قبل از درمان   BPRSبا توجه به مقایسه میانگین      
 تقریباً از   وند  داری نداشت  نظر شدت علائم با همدیگر تفاوت معنی      
   .نظر شدت علائم کلینیکی یکسان بودند

ــسه  ــان   BPRSمقای ــاه اول درم ــان م ــه پای ــشان داد ک  ، ن
مطالعـه یکـسان    مورد  اهش شدت علائم در دو گروه       ک شاخصهای
   .دحاصل نشداری   و تفاوت معنیه استصورت گرفت

 کـاهش مقـدار     ،آمـاری در دو گـروه     های  با توجه بـه شاخـص     
BPRS        ـ  صـورت یکـسان بـود و       ه  از قبل درمان تا پایان ماه اول ب

 پـس در مـاه      .نبود محسوس   BPRS در کاهش    یدار یتفاوت معن 
 و بـا    انـد   هرد مطالعه تأثیر بـالینی یکـسان داشـت        اول دو داروی مو   

 قبـل از درمـان و       BPRSتوجه به شاخصهای آماری در میـانگین        
 دبــو دار پایــان درمــان تفــاوت در دو گــروه مــورد مطالعــه معنــی
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)048/0P=(    کلوزاپین بهتر از ریـسپریدون      مجموع اثربخشی  و در 
  .بود

  
  گیری و نتیجهبحث 

 ، کـشف شـدند  1950ائل سـال  داروهای نورولپتیک که در او    
 داروهــای نــسل دوم .درمــان اســکیزوفرنی را دگرگــون ســاختند

SDA'S  ــان ــی در درم ــوزاپین انقلاب ــسپریدون و کل  بخــصوص ری
 علاوه بـر از بـین بـردن علائـم مثبـت             .اسکیزوفرنی ایجاد نمودند  
 یبرند و عوارض خارج هرمـی کمتـر    می علائم منفی را نیز از بین     

احتمال بستری شدن و ماندن در مؤسـسات را         نمایند و     می ایجاد
   .)1(نمایند   میکمتر

 بیمار مـرد و زن مقـاوم بـه          40در تحقیق حاضر که بر روی       
 گـزارش  سال بود که با      5/30 سن متوسط افراد     ،درمان انجام شد  

Kaplan   و Sadok    گزارش   سال 35-10  را بیمارانبیشتر  که سن
 بیمار  29در بررسی حاضر     هماهنگی دارد؛ از طرفی      ،)1 (اند  کرده

شده مبنی بـر      بیمار زن بودند که با مطالعات انجام       11مرد و تنها    
 ،باشـد   مـی  که فرجـام اسـکیزوفرنی در مـردان بـدتر از زنـان             این

   .هماهنگی دارد
مطالعه حاضر اثر کلوزاپین را در درمان بیماران اسـکیزوفرنی          

چند که در مـاه   هر ؛مقاوم به درمان بهتر از ریسپریدون نشان داد     
 بـه عبـارت   .نشان داداول درمان در هر دو گروه کاهش محسوس        

 ، مورد مطالعـه   ی هر دو دارو   ، در ماه اول بعد از شروع درمان       دیگر
دار  اثربخش بودند ولی اثربخشی آنهـا نـسبت بـه همـدیگر معنـی           

 و همکـاران کـه گـزارش        Bonodlfiبـا مطالعـه     ها     این یافته  .نبود
ریسپریدون هر دو شدت علائـم سـایکوتیک را         کردند کلوزاپین و    

 همـاهنگی  ،دهند و شروع اثر ریسپریدون سریعتر است     می کاهش
  ).9 (دارد

 قبل و پایـان درمـان در        BPRSاز طرفی با توجه به میانگین       
در گروه کلـوزاپین      و 45/25گروه ریسپریدون میانگین کاهش به      

 t = -13/2و   P=048/0  نیـز  شاخصهای آمـاری  رسید؛   58/29به  
 از زمان شروع درمان تا پایـان درمـان در           BPRS پس کاهش    ؛بود

؛ بـه   باشد  می دار ی معن وگروه کلوزاپین بیشتر از گروه ریسپریدون       
 کلوزاپین در کـاهش علائـم اسـکیزوفرنی مـؤثرتر از            عبارت دیگر 

 هر چنـد بـا توجـه بـه کـاهش میـانگین              ؛ریسپریدون بوده است  
BPRS  ــروهدر ــؤثر   هــر دو ،هــر دو گ ــان اخــتلال م دارو در درم

 و همکـاران در  Lewisتحقیقـات  نتـایج  بـا   هـا     این یافتـه   .اند بوده
 و  Remington ،)6 ( و همکاران در آمریکـا     Azorin ،)5 (انگلستان

 کـه   ) 8( و همکـاران در آمریکـا        Breierو   )7(همکاران در کانـادا     
ــاران     ــان بیم ــسپریدون در درم ــؤثرتر از ری ــوزاپین را م ــه کل هم

   . هماهنگی دارد،اند سکیزوفرنی مقاوم به درمان دانستها
 بیماران کلـوزاپین را بهتـر از ریـسپریدون          ،در بررسی حاضر  

تحمل کردند و عوارض خطرناکی چون تشنج و اگرانولوسـیتوز در         
که در گروه ریسپریدون      در حالی  ؛گروه کلوزاپین مشاهده نگردید   

 ، سـرگیجه  ،ن افـت فـشار خـو      ،عوارضی چـون آبریـزش از دهـان       
تاکیکاردی و سنکوپ که مطابق عوارض معمول این دارو نبـود را            
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