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اثر آمانتادين برافزايش وزن بيماران اسكيزوفرنيك تحت درمان با داروهاي اثر آمانتادين برافزايش وزن بيماران اسكيزوفرنيك تحت درمان با داروهاي 
  پيكپيك  آنتي سايكوتيك آتيآنتي سايكوتيك آتي

  
دكتر حميد  ، 4 دكتر محمد رضا فياضي بردبار، 3 دكتر جواد محمودي قرائي2،  دكتر محبوبه فيروزكوهي مقدم، 1دكتر فاطمه محرري

  4طوفاني

 
 327- 321  ، 1387  زمستان ، 24 شماره ، سال هفتم، فصلنامه علوم مغزواعصاب ايران

  چكيده
هاي اول درمان افزايش وزن  بيماران تحت درمان با اولانزاپين و كلوزاپين به خصوص در ماه: زمينه و هدف

در اين مطالعه . باشد درگزارشات آمده آمانتادين در كاهش وزن ناشي از اولانزاپين مؤثرمي. كنند محسوس پيدا مي
  . بر روي افزايش وزن ناشي از اولانزاپين وكلوزاپين بررسي شده استتأثير آمانتادين
 اضافه وزن با Kg5 مرد بزرگسال كه حداقل 28در يك مطالعة كارآزمايي باليني از نوع قبل و بعد : روش بررسي

ن يا طول مدت مصرف اولانزاپي. مصرف اولانزاپين يا كلوزاپين داشتند انتخاب شده تا آمانتادين دريافت كنند
 هفته مورد ارزيابي 12 وضعيت روانپزشكي در ابتدا و پس از ،  وزن، شاخص توده بدن.  ماه بود6-30كلوزاپين 
  .نتايج ارزيابي قبل و بعد مقايسه شدند. قرار گرفت

 و 54/79+09/3 به ترتيب از BMRها و شاخص  پس از انجام مطالعه ميانگين وزن آزمودني: ها يافته
معيارهاي مثبت و منفي تست .  بوددار معني رسيد كه تغييرات 35/25+56/0 و 8/77+84/3 به 43/0+81/25

PANSSثابت باقي ماندند .  
آمانتادين در تثبيت افزايش وزن ناشي از اولانزاپين و كلوزاپين موثر بوده و به خوبي قابل تحمل  :گيري نتيجه

  باشد مي
 پيك سايكوتيك آتي ي، آنتيآمانتادين، افزايش وزن، اسكيزوفرن: واژگان كليدي

                                                 
  بيمارستان روزبه،  دستيار فوق تخصصي روانپزشكي آودك و نوجوان١
  زاهداني دانشگاه علوم پزشکيوه روانپزشکار گرياستاد ٢
  بيمارستان روزبه،  کودک و نوجوان تهرانيگروه روانپزشک ارياستاد ٣
   نايمارستان ابن سي روانپزشک بي مشهدار دانشگاه علوم پزشکياستاد ٤
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  سابقه و هدف
آميز  طور موفقيت پيك به سايكوتيك آتي داروهاي آنتي

 با ، هاي وابسته رمان اسكيزوفرني و وضعيتدر د
انسيدانس پايين از عوارض جانبي اكستراپيراميدال 

گرچه افزايش وزن يك مشكل . شوند استفاده مي
باشد  سايكوتيكها مي هاي دارويي با آنتي شايع درمان

كه پيامدهاي آن شامل كاهش اعتماد به نفس افت 
هاي  نكيفيت زندگي و كاهش تمايل به مصرف درما

% 40 )2(.باشد دارويي و افزايش مرتاليته و مربيديته مي
شان اضافه وزن پيدا  پايهوزن % 7بيماران بيشتر از 

 2سايكوتيكها  در بين آتي پيكال آنتي )1(.كنند مي
داروي اولانزاپين و كلوزاپين بيشترين اضافه وزن را 

و آرپي پرازول و زيپراسيدون از اين . كنند ايجاد مي
  )2(.ر كمترين حد هستندنظر د

ها در  سايكوتيك تغييرات وزن در حين مصرف آنتي
افراد مختلف متفاوت است در بعضي وزن كاهش 

،  درگروهي كند اي وزنشان تغيير نمي يابد در عده مي
 در مصرف بعضي )2(.كنند اضافه وزن پيدا مي

سايكوتيكها اضافه شدن وزن در مدت زمان كوتاه  آنتي
اما در حين مصرف كلوزاپين اضافه تا متوسط است 

سال اول مصرف دارو ادامه شدن وزن در طول 
  )2(.يابد مي

هاي افزايش وزن در طولاني مدت  بيني كننده پيش
 ، (BMI)تر بودن اندكس توده بدن  پايين: شامل

 )2(.باشد  افزايش وزن سريع اوليه مي، افزايش اشتها
اپين به بيماران تحت درمان با اولانزاپين و كلوز

افزايش وزن ، خصوص در ماههاي اول درمان
پتانسيل براي اضافه وزن بايد . كنند محسوس پيدا مي

با بيماران مورد بحث قرار گيرد قبل از اينكه درمان 
سايكوتيك شروع شود و وزن بيمار در طي درمان  آنتي

 و kinon در مطالعه )2(.گيري شود مرتب اندازه

مان با اولانزاپين براي  بيماران تحت در، همكاران
 كيلوگرم 26/6 سال افزايش وزني حدود 3بيش از 

 ماه درمان به يك حالت نسبتاً 9داشتند كه بعد از 
 كيلوگرم  در 10رسيد افزايش بيش از ) پلاتو(پايدار 

  )3(. بيماران ظاهر شد3/1وزن در حدود 
 نشان داد استفاده از Rodent و Humanمطالعات 

وگيري از افزايش وزن ناشي از آمانتادين در جل
 آمانتادين دارويي )1(.باشد ها مؤثر مي سايكوتيك آنتي

است كه انتقال عصبي دوپامينرژيك را در دستگاه 
مكانيسم . كند  تقويت مي(CNS)عصبي مركزي 

دقيق اين اثر معلوم نيست اما ممكن است افزايش 
 ، هاي پيش سيناپسي آزاد شدن دوپامين از كيسه

هاي  دن باز جذب دوپامين به داخل پايانهمسدود ش
عصبي پيش سيناپسي يا اثر آگونيستي بر روي 

  )4(.هاي پس سيناپسي دوپامين باشد گيرنده
آمانتادين عمدتاً براي درمان اختلالات حركتي ناشي 
از دارو نطيز پاركينسونيسم ناشي از داروهاي 

اين دارو هم چنين به . رود نورولپيتك به كار مي
ن داروي ضد ويروس به منظور پيشگيري و عنوا

آمانتادين . شود  تجويز ميAدرمان عفونت انفولانزاي 
در درمان پاركينسونيسم ايديوپاتيك نيز كاربرد 

گرم دو   ميلي100 درمان با آمانتادين با دوز )5(.دارد
بار در روز شروع شده و به تدريج در عرض چند روز 

زانه در صورت نياز گرم رو  ميلي400به ماكسيمم دوز 
مكانيسم تثبيت كننده وزن به وسيله  )6(.رسد مي

اما احتمالاً مربوط به توانايي .آمانتادين ناشناخته است
آمانتادين در كاهش پرولاكتين و تأثير آن بر 

آمانتادين به . باشد استروئيدهاي آدرنال وگونادال مي
علت اثرات ضد اشتهاي دوپامينرژيك اشتها را كاهش 

 برعكس اولانزاپين و كلوزاپين تحريك .)1(دهد مي
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دهند و   كاهش ميD2دوپامينرژيك را از طريق بلوك 
  )1(.گردند باعث افزايش اشتها مي

پليانس با توجه به اينكه افزايش وزن باعث كاهش كوم
گردد و از طرفي در مورد  مصرف دارو در بيماران مي

داروهاي تثبيت كننده وزن در هنگام مصرف 
 در اين ، ها مطالعات اندكي وجود دارد سايكوتيك آنتي

مطالعه اثر آمانتادين بر روي اندكس توده بدن در 
 هفته در بيماران تحت درمان با اولانزاپين و 12طول 

  . استكلوزاپين بررسي شده 
  

  روش بررسي
در يك مطالعه كارآزمايي باليني تك گروهي از نوع 

 نفر از بيماران مبتلا به اختلال 28قبل بعد تعداد 
 وارد DSMIVاسكيزوفرني بر اساس معيارهاي 

گيري به روش در دسترس از بين  نمونه. مطالعه شدند
بيماران مرد بستري در بخش روانپزشكي بيمارستان 

 سال كه اندكس 20- 50ف سني ابن سينا در طي
BMI بيماران تحت .  داشتند انجام شد25 بالاي

درمان با حداقل يك داروي آنتي سايكوتيك آتي 
كه به .پيك از نوع اولانزاپين و يا كلوزاپين بودند

منظور جلوگيري از افزايش وزن اين بيماران 
 ميلي گرم دردو نوبت 200 تا 100آمانتادين با دوز 
بيماراني كه .  درمان اضافه شدصبح و ظهر به

 بيماراني ، اختلالاتي بجز اختلال اسكيزوفرني داشته
هاي غذايي خاص بودند ويا از  كه تحت رژيم

كردند  هاي ايزومتريك يا ايزوتونيك استفاده مي ورزش
و نيز بيماراني كه در معاينات انجام شده مشكلات 

ب نورولوژيك داشته و يابر اساس مصاحبه باليني عق
ماندگي ذهني برايشان مطرح باشد و سرانجام 

هاي تزريقي  بيماراني كه تحت درمان نورولپتيك
قبل از . شدند طولاني اثر بودند از مطالعه خارج مي

شروع درمان ارزيابي پاراكلينيك از طريق درخواست 

 ،  كليه، ـ عملكرد كبد آزمايشات شمارش گلبولي
اران از طريق تيروئيد انجام شد و وضعيت قلبي بيم

قبل از شروع مطالعه وزن .  ارزيابي شدEKGانجام 
  تعيين گرديد و BMIگيري و شاخص  بيماران اندازه

 مجدداً كنترل 12 و 8، 4هاي  به دنبال آن در هفته
هاي سايكوتيك ازطريق  ارزيابي نشانه. وزن انجام شد

 هفته درمان 12 در ابتدا و بعد از PANSSمقياس 
  .انجام شد

 يك مقياس استاندارد براي ارزيابي PANSSاس مقي
 سوال 30هاي سايكوتيك است كه حاوي  نشانه
 سوال 7 سوال ميزان مثبت و 7باشد و به ترتيب  مي

 بخشي از ميزان ،  سوال باقي مانده16ميزان منفي و 
سنجد و در جمعيت  را مي ميشناسي رواني عمو آسيب

بندي به  درجه. ايراني به دفعات استفاده شده است
 براي هر سؤال 7 تا 1وسيله نوشتن نمره مناسب از 

 به عمل PANSSبر روي فرم نمره گذاري سريع 
 .آيد مي

ها با استفاده از نرم  پس از انجام مطالعه مقايسه داده
 در محيط نرم افزاري SPSS.11.5افزار آماري 

  Paired T-testويندوز و با استفاده از روش آماري 
  .انجام شد

  
  تايجن

%) 85/42( نفر 12 بيمار مبتلا به اسكيزوفرني 28از 
تحت %) 57.15( نفر 16تحت درمان با اولانزاپين و

ها  ميانگين سني آزمودني. درمان با كلوزاپين بودند
 سال و طول مدت درمان با هر يك از ±2/39 25/2

 ماه بودكه در طي اين مدت بين 6- 30دو داروي فوق 
  . پيدا كرده بودند كيلوگرم اضافه وزن5- 7

 و دوز كلوزاپين mg15-10دوز مصرفي اولانزاپين 
mg200-150ميانگين .  بودBMI اوليه در 

 و ميانگين اوليه وزن آنها 81/25±43/0ها  آزمودني

  پيك سايكوتيك آتياثر آمانتادين بر افزايش وزن بيماران اسكيزوفرنيك تحت درمان با داروهاي آنتي/323
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 هفته 24شروع آمانتادين حداقل .  بود09/3±54/79
با اضافه نمودن آمانتادين در . پس از درمان اوليه بود

كاهش وزن شروع شد %) 15/57(ان  نفر از بيمار16
هيچ %) 42/21( نفر 6 ادامه داشته در 12كه تا هفته 

%) 7/10( نفر 3تغييري در وزن ديده نشد و در 
%) 7/10( نفر باقيمانده 3افزايش وزن ادامه يافت در 

 هفته افزايش وزن 6ابتدا كاهش وزن و مجدداً پس از 
 از وزن  كه در نهايت ميزان وزنشان بيشتر، ديده شد
  .اوليه بود
 35/25±% 56ها   انتهايي در آزمودنيBMIميانگين 

. ن ديده شد كاهش وز46/0بود كه به طور متوسط 

ها  اين در حاليست كه ميانگين وزن انتهايي آزمودني
  .  كيلوگرم بود84/3±8/77

با توجه به احتمال تأثير آمانتادين در تشديد 
هاي سايكوز با استفاده  هاي سايكوز تغيير نشانه نشانه

جدول . گيري و مقايسه شد  اندازهPANSSاز مقياس 
  .دهد ي نتايج اين مقايسه را نشان م1شماره 

 افراد با BMIهمچنين ميانگين قبل و بعد وزن و 
.  مقايسه شدPaired T-testاستفاده از روش آماري 

 نتايج اين مقايسه را نشان 1كه جدول شماره 
  .دهد مي

  
   و وزن افرادPANSS ،BMIهاي مقياس  مقايسه قبل و بعد شاخص: 1جدول 

 ها شاخص  بعد از مطالعه  قبل مطالعه
Mean SD Mean SD 

T  D  PVALUE

PANSS71/13  27/2  78/13  06/2  37/0-  27 73/0 P< 

54/79 وزن  09/3  8/77  84/3  4/44  27 001/0 p< 
BMI 81/25  43/0  35/25  56/0  80/4  27 001/0 p< 

 
  :بحث

اين مطالعه از اين نظر حائز اهميت است كه تأثير 
افزودن آمانتادين براي كاهش وزن را در بيماراني كه 

پيك دچار  سايكوتيك آتي دنبال درمان با آنتيبه 
اند در يك دوره نسبتاً طولاني  افزايش وزن شده

  .كند ارزيابي مي
تواند با بروز عوارض قلبي  و از آنجا كه اضافه وزن مي

عروقي جدي و ديابت همراه باشد و بر كيفيت زندگي 
افراد اثرات نامطلوب داشته و باعث كاهش اعتماد به 

 مفصلي و نيز مشكلات ، لات اسكلتي مشك، نفس
گردد و همچنين پذيرش بيماران نسبت به  تنفس مي

كند نتايج  پيك را كم مي سايكوتيك آتي داروهاي آنتي
توان در موارد نياز به افزودن يك  اين مطالعه را مي

داروي كاهنده وزن به درمان دارويي اين بيماران به 
داروهاي بيماران تحت درمان با  )7(.كار گرفت

پيك بايد مرتباً مورد غربالگري  سايكوتيك آتي آنتي
اي از نظر  قرارگيرند اين افراد در خطر افزايش يافته

ارائة آموزش كافي به اين افراد .  هستند2ديابت تيپ 
ي،   رژيم غذاي، در مورد نوع مواد غذايي مورد استفاده
در ارزيابي  )8(.ورزش و فعاليت بدني ضروري است

  در كودكان و BMIت كوتاه مدت وزن و تغييرا
 سال كه براي حداقل دو هفته 18نوجوانان كمتر از 

انجام شد مشخص شد كه بيماران تحت درمان با 
اولانزاپين ميزان بيشتري از افزايش وزن و بالا رفتن 

BMI را در مقايسه با مصرف كنندگان كوئتياپين  
  )9(.دارند
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ن آمانتادين با دوز بر اساس نتايج اين مطالعه افزود
 ميلي گرم باعث كاهش وزن قابل توجه 200 تا 100

در بيماران تحت درمان با اولانزاپين يا كلوزاپين كه 
  .شود اند مي سابقه افزايش وزن با اين داروها  داشته

  .مطالعات ديگري نيز در اين زمينه انجام شده است
 و Michel Florisبر اساس يك مطالعه كه توسط 

Joseph Lejeune تا آوريل 1999 از سپتامبر 
 بيمار غير بستري كه تحت 12.  انجام شد2000

) mg/day3/8با متوسط دوز (درماني با اولانزاپين 
دچار افزايش شده بودند مورد ارزيابي قرار گرفتند از 

 نفر 2 نفر تشخيص اسكيزوفرني 7اين تعداد 
 نفر اختلال خلقي دوقطبي و يك 2 ، اسكيزوافكتيو

اين افراد به . نفر اختلال شخصيت بردرلاين داشتند
از بين .خوبي به درمان با اولانزاپين پاسخ داده بودند
 30با (اين افراد سه نفر چاق در نظر گرفته شدند 

BMI> ( و بقيه بيماران اضافه وزن داشتند وBMI 
- 11 داشتند اين افراد آمانتادين را 6/25 و 6/26بين 

ولانزاپين دريافت داشتند و دوز  ماه بعد از شروع ا7
 در روز mg300 -100مصرفي آمانتادين در آنها بين 

در همه اين افراد بجز يك نفر اضافه وزن پس از . بود
از  ميشروع آمانتادين متوقف شد و كليه اين افراد ني

اضافه وزن كسب نموده در طي درمان با اولانزاپين را 
دارو ويا هيچگونه عوارض جانبي . از دست دادند

. پيشرفتي در علائم سايكوتيك اين افراد مشاهده نشد
همه اينها به جز يك نفر مصرف آمانتادين را ادامه 
دادند و وزن آنها در طي ماههاي بعدي پيگيري ثابت 

  )3(.باقي ماند
 و همكارانش در correaمطالعه ديگري كه توسط 

تواند به   انجام شد و نشان دادكه آمانتادين مي1987
طور نسبي اضافه وزن بيماران تحت درمان با 

شان  دن علائم سايكوتيكاولانزاپين را بدون بدتر ش
  )10(.برگشت دهد

 و Karen A. Grahamمطالعه ديگري توسط 
Hongbin Gu انجام 2003 تا ژوئن 2001 از ژانويه 

 اضافه وزن به Ib5 فرد بزرگسال كه حدال 21. شد
دنبال مصرف اولانزاپين پيدا كرده بودند به طور 

اين . تصادفي انتخاب شدند تا آمانتادين دريافت كنند
و ) n=12( گروه تحت مصرف آمانتادين 2افراد به 

طول مدت . تقسيم گرديدند) n=9(گروه دارونما 
همه .  ماه بود1- 44نزاپين در اين افراد از مصرف اولا

بالاي ) <25BMI(اين افراد اندكس توده بدن 
kg/m225دوز مصرفي اولانزاپين در اين .  داشتند

در طي مطالعه گروه .  بودmg/day30-5افراد بين 
 كاهش SD (Ib 8/0=8/7(آمانتادين به طور متوسط 

وزن نشان داد و اندكس توده بدن به طورمتوسط 
kg/m2 07/0) 21/1=SD (گروه . كاهش يافت

 SD (Ib 7/8=7/11(پلاسبو يك متوسط افزايش وزن 
پيدا كردند و اندكس توده بدن به طور متوسط 

)59/1=SD (kg/m224/1اين اثر در .  اضافه شد
 و >05/0p( حفظ شد دار معنيطول مطالعه به طور 

17=df   16/2 و-=t()1(سطوح انسولين صبحگاهي  ، 
هايي   تري گليسريد و ليپوپروتئين، رولكلست

بادانسيته پايين و پرولاكتين همه بالاتر از حد نرمال 
داري بين سطوح موارد   گروه بود و تفاوت معني2در 

 و اين مسئله )1(. گروه وجود نداشت2مذكور در 
 مانند افزايش فشار خون يبيماران را در خطر اختلالات

  )11(.دهد  قرار مي2نوع و بيماري عروق كرونر و ديابت 
گرچه اضافه وزن به طور شايع مرتبط با اختلالات 

 12در اين مطالعه در طي . چربي و كربوهيدرات است
هفته درمان با آمانتادين كاهشي در سطوح انسولين 

ممكن است . صبحگاهي و ليپيد مشاهده نشد
تر اين اثرات متابوليك را  هاي به مدت طولاني درمان

بالاتر از نرمال  مي گروه سطوح ك2در هر . نشان دهد
پرولاكتين سرم در ابتداي مطالعه وجود داشت كه در 
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. كاهش نشان داد مي گروه ك2انتها اين سطح در هر 
تر آمدن  شود كه پايين در اينجا اين مسئله مطرح مي

تواند به عنوان مكانيسم ايجاد شده به  پرولاكتين نمي
  )1 و12(.ن باشدوسيله آمانتادين جهت كاهش وز

دهدكه آمانتادين  هرچند نتايج مطالعه حاضر نشان مي
ن تحت درمان با تواند باعث كاهش وزن بيمارا مي

توانند  ولي اين نتيجه مي. اولانزاپين يا كلوزاپين شود
از جمله اين . هايي همراه باشد با محدوديت

ها در  تواند به تعداد كم آزمودني ها مي محدوديت

از سوي ديگر انتخاب مردان براي . مطالعه اشاره كرد
انجام مطالعه اگرچه به دليل هموژن بودن بيشتر 

ر بيشتر عوامل هورموني بر وزن زنها جمعيت وتأثي
بر اين اساس تعميم . نسبت به مردها انجام شده است

دهد  دادن نتايج به جنس مؤنث را تحت تأثير قرار مي
نداشتن گروه . و نتايج را بايد با احتياط تفسير نمود

تحت درمان با پلاسبو محدوديت ديگر مطالعه است و 
 ، حجم نمونه بيشترشود مطالعات بعدي با  پيشنهاد مي

  . جنس و با كنترل پلاسبو انجام شود2در هر 
  

  گيري نتيجه
پيك افزايش وزن  سايكوتيك آتي افزودن آمانتادين به درمان بيماران اسكيزوفرني كه به دليل مصرف داروهاي آنتي

  .اند احتمالاً ممكن است باعث كاهش وزن اين بيماران شود داشته
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