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∗∗∗∗∗∗∗∗        

 چكيده
به بيمارستان بيمار قبل از رسيدن  آن سريع كنترل .استدرمان فوري  نيازمند يشايعترين اختلال نورولوژيك بعنوان  تشنج :هدف

، مقايسه هدف ما از اين مطالعه .خطر باشد با دارويي درمان شود كه موثر و راه تجويز آن مناسب و بيبايستي  است و لذاضروري 
  .حاد اطفال بودات در كنترل تشنج داخل بيني با ميدازولامداخل مقعدي   اثر بخشي، زمان كنترل تشنج و عوارض جانبي ديازپام

داخل دقيقه بصورت تصادفي ديازپام  ۵مداوم بالاي  ات تشنجدر . دندبيمار ثبت نام ش ۱۱۵در يك مركز آموزشي،  :بررسي روش
ديازپام داخل مقعدي و ميدازولام داخل  فرآوردهاي ، ازفرآورده تزريقي آنها بدليل عدم دسترسي بهداخل بينييا ميدازولام  مقعدي

شد داروي ديگري با نظر دستيار  متوقف نميدقيقه  ۱۰تشنج پس از  ه ك در صورتي. شدتجويز برايشان  بيني درزمان انجام تحقيق،
را  ياشباع اكسيژندرجه حرارت و ميزان دقيقه فشار خون، تعداد نبض، تعداد تنفس،  ۶۰بمدت .  گرديد اطفال انتخاب و تجويز مي

عوارض الي احتم،  مشاهده اثر بخشي، زمان توقف تشنج پس از تجويز دارو و ظهور از اينكارهدف و نتيجه اصلي . رديمكنترل ك
 . جانبي قلبي تنفسي بود

) درصد ۵۷(مورد  ۳۲ ديازپام. شدندمورد استفاده  ۵۹در داخل بيني و ميدازولام  يتشنجحمله  ۵۶در داخل مقعدي ديازپام  :ها يافته
متوسط  .)>p  ۰۰۱/۰(را متوقف نمود  حمله تشنجي ۵۹از ) درصد  ۸۳(  مورد ۴۹ داخل بيني و ميدازولام حمله تشنجي  ۵۶از 

ضريب  با  و ۸۹/۱ انحراف معياربادقيقه  ۹/۲ كوتاهتر از گروه ديازپام بودزمان كنترل تشنج، بطور مشخصي در گروه ميدازولام 
 ۹۵با ضريب اطمينان  و ۳۴/۲انحراف معيار  دقيقه با ۶/۴دقيقه در گروه ميدارولام در مقايسه با ۳/۲ -۴/۳ با برابر درصد ۹۵ اطمينان

در گروه  .از نظربروز عوارض جانبي اختلاف واضحي بين دو گروه مشاهده نگرديد .دقيقه در گروه ديازپام ۸/۳ -۵/۵درصد برابربا 
ماهه مبتلا به مسموميت با تركيبات شبه ترياك ودرگروه ميدازولام يك مورد آپنه گذرا در  ۴شيرخوار ديازپام يك مورد مرگ در

    . رديدساله مبتلا به فلج مغزي مشاهده گ ۱۳كودك 
تجويز . استداخل مقعدي موثرتر و سريع تر از ديازپام داخل بيني ، ميدازولام كودكان حاد اتدر كنترل و درمان تشنج :گيري نتيجه

  درمان شايد  كودكانهاي  عمل هاي مناسب به خانوادهالباشد و با ارائه دستور تر مي تر و پذيرفته نظر اجتماعي مطلوبم ازاز راه بيني 
  .پيوندند رج از بيمارستان بوقوع ميخا در باشد كه يمكرر درمان تشنج هاي جهت حيترجي
  

  كودكان تشنجات حاد، ديازپام داخل مقعدي، ميدازولام داخل بيني، :ناگ واژه كليد
  

  مقدمه 

تشنج اختلال نورولوژيكي شايع در گروه سني اطفال 

درصد مشاهده و نشان دهنده  ۳-۵باشد كه با شيوع  مي

اي در سيستم اعصاب مركزي است كه نيازمند  تلال زمينهاخ

 .)۱(جهت تشخيص علت و درمان مناسب استطرحي 

 شديد والدين و درروحي فشار حاد تشنج موجب مرحله 

را سبب خواهد  مغز سلوليمرگ ، صورت طولاني بودن

تواند باعث كاهش  بنابر اين درمان سريع تشنج مي .)۱(شد

   .)۲(ودشعوارض آن  مرگ ومير و

  

  فوق تخصص اعصاب كودكان دانشگاه علوم پزشكي جندي شاپوراهواز  گروه كودكان،دانشيار∗
  دستيار تخصصي، گروه كودكان دانشگاه علوم پزشكي جندي شاپور اهواز ∗∗ 
  نويسنده مسؤل - ۱
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  ۱۵/۱۲/١٣٨٥:ياعلام قبول  ۲۱/۱۰/۱۳۸۵: افت مقاله اصلاح شدهيدر  ۲۲/۵/١٣٨۵: افت مقالهيدر

  

به بيمارستان نيازمند صرف  از طرفي انتقال كودك از خارج

به  صورت تاخير درمان، شانس پاسخ موفق زمان است و در

كنترل سريع تشنج لذا  .)۳(بابد درمان تك داروئي كاهش مي

مصرف تواند سودمند بوده و سبب  توسط اطرافيان بيمار مي

گردد و مدت كل تشنج  در بيمارستان داروي كمتري 

   .)۴و۳( اهتر شودكوت

اغلب موارد قبل از رسيدن بيمار به بيمارستان از ديازپام 

شود، ولي معايبي  جهت درمان استفاده ميداخل مقعدي 

اولا حداكثر غلظت پلاسمائي ديازپام پس از تجويز . دارد

گردد كه اين تاخير  حاصل مي عددقيقه ب ۲۰تا  ۵ركتالي 

داخل  ديازپامكم  ۱ناشي از جذب آهسته  و زيست دستيابي

شود  زيست دستيابي پائين باعث مي ثانيا .)۵(است  مقعدي

اي  در افراد مختلف بطور قابل ملاحظه هپاسخ باليني حاصل

بسياري از والدين، معلمان و اطرافيان  ثالثا  .)۵(متفاوت باشد

اكراه دارند بعلاوه تجويز آن  داخل مقعدي بيمار از تجويز

 ر برابر ديدگان عموميو د كاندر هر م توسط هر كس،

 پس از اطلاع كودك از مسئله تجويز رابعا  .نيست مقدور

 ، موجب شرمندگي وي از اطرافيان شده وداخل مقعدي

تواند  اي مي ناشي از وقوع مجدد چنين مسئله فشار روحي 

 .گردد كودك در رواني بروز مشكلات روحي و موجب

تشنج را كنترل تر  ناسبتر و م اين يافتن روشي كه سريع بنابر

ميدازولام اولين بنزوديازپين محلول  .كند، مفيد خواهد بود

  .)۶(باشد  در آب است كه نيمه عمر آن كمتر از ديازپام مي

داخل بيني ، قابل تجويز بصورت وريدي، عضلانيميدازولام 

   .) ۸و۷و۶(است راه مقعدي  از و

 .) ۱۰و۹(تاثر مناسبي اس با عارضه و كم يداروي ضد تشنج

دقيقه قابل  ۵تا  ۲در عرض  داخل بيني پس از تجويز

بتا و باعث افزايش فعاليت امواج  بوده مغز قشردستيابي به 

                                                           
1-Bioavailability 

با تجويز  .)۱۲و۱۱(شود مي) ٢EEG( الكتروانسفالوگرافي رد

عبور اول كبدي جذب سريع و زدن  ميانبربا  راه بيني،  آن از

هد داشت در مستقيم به داخل گردش خون سيستميك خوا

هدف ما از اين  .)۸(غير تهاجمي است  يعين حال كه روش

عوارض جانبي بين  سرعت اثر و ،مقايسه اثر بخشي، مطالعه

ميدازولام در  راه بيني ازديازپام و داخل مقعدي تجويز 

درماني عملي، راه تا بتوان  ،حاد اطفال بودات كنترل تشنج

 .خطر و مناسبي ارائه نمود بي

  

 يبررسروش 

لغايت پايان  ۱۳۸۰ماه از اوايل  اسفند  ۱۵مطالعه ما بمدت   

مكان مطالعه، حوادث اطفال . بطول انجاميد ۱۳۸۲ارديبهشت 

بيمارستان گلستان شهر اهواز وابسته به دانشگاه علوم 

مورد تشنج حاد  ۱۱۵در اين مطالعه . پزشكي اهواز بود

ده و تجزيه  ساله مورد استفا ۱۴ماهه  تا  ۲طفل  ۹۷مربوط به 

مواردي وارد مطالعه شدند كه . و تحليل آماري قرار گرفت

دقيقه بطول  ۳۰ر از و كمت ۵از  ترمدت تشنج آنها بيش

 كه قبل از ورود به بخش حوادث، بيماراني .انجاميده بود

بودند، از مطالعه  گرفته ، داروشانكنترل تشنج اخير جهت

    .خارج نموديم

نياز به اقدامات  نه و از نظرمحض ورود بيماران معايه ب

تجويز  اكسيژن از راه بيني ،  بررسي شده)  ٣ ABC  (احياء

نوع تشنج بصورت  وعلت شد و بدون در نظر گرفتن  مي

ليتر  ميلي۲گرم در ميلي۱۰از آمپول ديازپام تزريقيتصادفي 

گرم  ميلي ۳/۰ميزان ه ساخت شركت صنعتي كيميدارو ايران ب

راه داجل مقعدي يا آمپول  ن بدن ازازاء هركيلوگرم وزه ب

 ساخت كشور ليتر ميلي ۱گرم در  ميلي ۵ميدازولام تزريقي 

                                                           
2-Electroencephalography 
3- Airway, Breathing, Circulation 
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وزن بدن  كيلوگرم ازاء هره گرم ب ميلي ۲/۰مقدار ه آلمان ب

تصادفي نمودن بدين  .گرديد داخل بيني كودك تجويز مي

 زوج از  كه روزهاي فرد  از ديازپام و روزهاي صورت بود

و  متري ميلي  ۲با سرنگ  ديازپام. نموديم فاه مياست ميدازولام

تجويز و در هر ) انسولين(متري  ميلي ۱ميدازولام با سرنگ

  .شد ميدازولام ريخته ميمقدار يك از حفرات بيني نصف 

نمونه خون  ه وريدي برقرار وهمزمان با درمان داروئي را

سديم، (نظير الكتروليتهاآزمايشات  وريدي جهت انجام

علائم حياتي بيمار . گرديد ارسال ميقند خون و ) ...كلسيم و

درجه حرارت بدن و  تعداد ضربان قلب، تعدادتنفس، شامل

از پس  دقيقه۱۵و  ۱۰، ۵، ۲صفر، در دقايق ميزان فشارخون

دقيقه يادداشت  ۶۰ تجويز دارو و سپس هر ربع ساعت تا

از . شد ثبت ميزمان ورود و توقف تشنج نيز  .گرديد مي

دقيقه بعمل  ۶۰ن پالس اكسي متري مداوم بمدت بيمارا

تاكيكاردي،  از نظر وقوع عوارضي چونان بيمار. آمد مي

تنفسي،  براديپنه، ايست ،فشار خون كاهش براديكاردي،

ساعت در بخش  شرياني، تا يكاكسيژن اشباع كاهش 

اعصاب ساعت در بخش  ۲۴ بمدت  حوادث و سپس

حظه موارد فوق در صورت ملا و هتحت نظر بودكودكان 

توسط  اعمال فوق. آمد دداشت و اقدام مناسب بعمل مييا

هاي  شد كه قبلا توضيحات و آموزش دستياران انجام مي

ا بصورت اثر بخشي دارو ر .داده شده بود آنان لازمه به 

دقيقه  ۱۰در صورت توقف تا . توقف تشنج در نظر گرفتيم

ورده تلقي درمان موفق و در غير اينصورت درمان شكست خ

معيار توقف تشنج را بصورت ايست حركات . شد مي

عود . بيمار به تحريكات فرض نموديمتشنجي و  پاسخ 

صورت تشنج مكرر در ه دقيقه ب ۶۰عرض  مجدد تشنج در

در  داخل مقعديدرجه حرارت بدن بصورت  .نظر گرفته شد

درجه . شد كنترل مي دقيقه پس از درمان ۳۰و صفر  ساعت

، تب تلقي سانتی گراد  درجه ۹/۳۷بالاي   داخل مقعدي

تب تشنج را به مواردي اطلاق كرديم كه تشنج . گرديد مي

و  هدتاسال اتفاق اف ۵ماه  تا  ۶همراه با تب در محدوده سني 

 نبوده  سيستم عصبي مركزي  اي تشنج عارضه بيماري زمينه

  .و سابقه تشنج قبلي بدون تب نداشته باشد

اختلاف بين دو گروه از نظر اثر  رصدد ۵براي نشان دادن 

مورد  درصد۹۰با قدرت  ي تشنج حمله  ۸۳بخشي دارو، 

براي تمامي آناليزهاي آماري از برنامه كامپيوتري  . نياز بود

SPSS هاي پيوسته بصورت  نتايج براي داده. استفاده گرديد

 درصد۹۵ميانگين، انحراف معيار استاندارد و حدود اطمينان 

. ي اسمي بصورت نسبي ارائه شدها و براي داده بيان گرديد

براي مقايسه ميانگين دو گروه مورد بررسي از آزمون نمونه 

از ) ها نسبت( هاي اسمي  و براي مقايسه داده t ۱مستقل 

 .استفاده نموديم   Chi Squireآزمون 

  

  ها يافته

بيمار وارد  ۱۰۹در  يتشنج حمله  ۱۲۷ كار در شروع 

بيمار حذف  ۱۲در  مورد ۱۲ميان از آن  مطالعه گرديد كه

كمتر از پنج حمله تشنجي  ۱۲۷مورد از مجموع  ۹(شدند

 ).حمله بمدت بيشتر از سي دقيقه طول كشيدند ۳دقيقه و 

. گرديدبيمار انجام  ۹۷تشنج در  مورد ۱۱۵اين مطالعه با  بنابر

دار بودن يا نبودن، نوع  تب  از نظر سن، جنس، ،بين دو گروه

   .) ۲و۱جدول (بودوجود نم تفاوت آماري ،آن علت تشنج و
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1-Independent Sample t test   
  

و در ساير  موارد بر اساس تعداد  ارقام در مورد سن و جنس بر اساس تعداد بيمار(مشخصات گروههاي مورد مطالعه :  ۱جدول  

  )تشنج است                                  دفعات 

: تعداد حمـلات تشـنجي   گروه ميدازولام  ۵۶:تعداد حملات تشنجي گروه ديازپام  مشخصات بيماران

۵۹  

  ماهه ۲۴ – ۲

  

  نفر ۲۲  نفر  ۲۶

  نفر ۱۵  نفر ۱۳  سال  ۷ – ۲

  نفر ۱۲  نفر ۹  سال  ۱۴ – ۷

 :جنسيت

  مذكر  

 
  نفر ۳۱

  

  نفر ۲۹

  نفر ۲۰  نفر ۱۷  مونث 

  ۱۷  ۱۶  تشنج تب 

  ۳۳  ۳۳  تشنجات بدون تب  

 ۲۶ ۲۳ تشنجات با تب 

   :انواع تشنج

  تونيك  كلونيك جنراليزه

  

۴۲  

  

۴۹  

 ۱  ۲  تونيك 

  ۲  ۱  ميوكلونيك 

  ۷  ۱۱  انويهثجنراليزه   پارشيال كمپلكس با

            

 علل تشنج و فر اواني آن در هر گروه به تفكيك :۲جدول     

)مله تشنجيح ۵۶( گروه ديازپام )حمله تشنجي ۵۹(گروه ميدازولام  تشخيص 

۳۴ 

۲۸ 

۲۹ 

۲۱ 

  :صرع 

 سمپتوماتيك  

ايديوپاتيك   ۸ ۶     

 تشنج تب ۱۶ ۱۷

 اولين حمله تشنجي ۵ ۲

 آنسفاليت ۲ ۲

 خونريزي داخل جمجمه - ۲
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 تومورمغزي ۱ ۱

 مسموميت داروئي  ۱ -

 سكته مغزي با مشاءعروقي ۲ ۱
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لحاظ ب، شتندتب تشنج قرار دا  همچنين بيماراني كه در گروه

  گرفتند قرار بررسيبطور جداگانه مورد مشخصات باليني 

  ).۳جدول(

   

    مشخصات افراد گروه تشنج تب  :  ۳جدول                     

نفر :گروه ميدازولام   ۱۶نفر    :گروه ديازپام ۱۷ 

 

 مشخصات بيماران

۶ – ۶۰ 

۵/۲۲  

۶ – ۶۰ 

۵/۲۲  

)ماه( محدوده سني   

)ماه(ميانگين     

 مونث  ۶ ۵

 مذكر ۱۰ ۱۲

 اولين حمله تشنج تب ۱۵ ۱۴

 تشنج تب تكرارشونده ۱ ۳

 

۹ 

 

۶ 

:علل تشنج تب   

عفونت دستگاه تنفسي فوقاتي-  

اوتيت مياني حاد - ۳ ۳  

برونكوپنوموني - ۲ ۱  

اسهال خوني  - ۲ ۳  

عفونت ادراري - ۱ -  

 ساير علل ۲ ۱

 
ملاحظه مقعدي داخل پس از تجويز دارو در گروه ديازپام 

موارد حملات  ۵۶از  مورد ۳۲شد كه تشنج در 

قه متوقف گرديد و در دقي۱۰در عرض  )درصد۵۷(تشنجي

حمله  ۵۹از  مورد ۴۹تشنج در  داخل بيني گروه ميدازولام

اثر . نددقيقه متوقف شد ۱۰در عرض  )درصد۸۳( تشنجي

بخشي دارو  و درصد آن در گروه تب تشنج نسبت به ساير 

 درصد۳/۸۲در گروه ديازپام و  درصد۳/۵۶ ،تنجاانواع تش

  ). ۴جدول(در گروه ميدازولام حاصل شد 

  

مخرج كسر تعداد حملات دريافت كننده داروي مربوطه و   صورت كسر تعداد موارد پاسخ به درمان و(مقايسه پاسخ درماني : ۴جدول

  اعداد

گروه 

)۵۹تعداد(ميدازولام  

)۵۶تعداد(گروه ديازپام  تشنجات 

)درصد۸۳( ۵۹/۴۹  

 

)درصد۵۷( ۵۶/۳۲ ۱۱۵: كل حملات تشنجي    
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داخل پرانتزدر صد پاسخ                                

به درمان را نشان   ) دهد مي

)درصد۳/۸۲( ۱۷/۱۴  

 

)درصد۳/۵۶(  ۱۶/۹ ۳۳: تشنج تب  -    

)درصد۳/۸۳( ۴۲/۳۵ )درصد۵/۵۷(  ۴۰/۲۳  ۸۲: ساير تشنجات -    

www.SID.ir



Arc
hi

ve
 o

f S
ID

 

www.SID.ir



Arc
hi

ve
 o

f S
ID

 

                                                                                                                       ...             مقايسه ميدازولام داخل بيني با ديازپام داخل 

۸    
 

۱۳۸۶۱۳۸۶بهار بهار   ،،۱۱، شماره، شماره۶۶مجله علمي پزشكي، دوره مجله علمي پزشكي، دوره   

آورده  ۵دقيقه در هر گروه در جدول  زمان توقف تشنج به

كه ميانگين زماني  نمودآناليز دو گروه مشخص  .شده است

و  ۳۵/۲دقيقه با انحراف معيار  ۷/۴ديازپام حدود  پاسخ به

دقيقه با انحراف معيار  ۹/۲ميدازولام  ميانگين زماني پاسخ به 

و با استفاده از  )  df( با محاسبه درجه آزادي باشد  مي ۸۹/۱

t  test،  ۸/۳ -  ۵/۵جهت ديازپام  درصد۹۵ضريب اطمينان 

 >P ۰۰۱/۰ با دقيقه ۳/۲ – ۴/۳دقيقه و جهت ميدازولام 

  .باشد آماري قابل قبولي برخودار ميارزش از كه د مبدست آ

      

پاسخ به درمان  را نشان  اعداد داخل پرانتز، درصد( مقايسه فراواني نسبي پاسخ دهي به درمان در فواصل زماني ذكر شده: ۵جدول 

دهد  مي  

)درصدپاسخ دهي( گروه ميدازولام   )دقيقه(زمان پاسخ درماني )درصدپاسخ دهي( گروه ديازپام 

)درصد۱۲( ۵۹/۷ )درصد۵/۳( ۵۶/۲   ۱ -۰  

)درصد۵/۱۵( ۵۹/۹ )درصد۵/۳( ۵۶/۲   ۲ -۱  

)درصد۲۷( ۵۹/۱۶ )درصد۵( ۵۶/۳   ۳ -۲  

)درصد۱۰( ۵۹/۶ )درصد۹( ۵۶/۵   ۴ -۳  

)درصد۵( ۵۹/۳ )درصد۱۴( ۵۶/۸   ۵ -۴  

)درصد۵( ۵۹/۳ )درصد۷( ۵۶/۴   ۶ -۵  

)درصد۵( ۵۹/۳ )درصد۵/۳( ۵۶/۲   ۷ -۶  

)درصد۵/۳( ۵۹/۲ )درصد۵( ۵۶/۳   ۸ -۷  

)درصد۰( ۵۹/۰ )درصد۲( ۵۶/۱   ۹ -۸  

)درصد۰( ۵۹/۰ )درصد۵/۳( ۵۶/۲   ۱۰-۹  

)درصد۱۷( ۵۹/۱۰ )درصد۴۳( ۵۶/۲۴  ۱۰بيشتراز    

 

سـاعت شـامل    ۲۴در طول  حاصله در گروه ديازپام عوارض

  : قرار زير بودنده مورد ب ۳

 +دي راكــتاكي) ۲ ) تاكيكــاردي (افــزايش ضــربان قلــب  )۱

و  )براديپنـه  (كـاهش تعـداد تـنفس     )۳ و كاهش فشار خون

مورد اول گذرا بوده و بدون نياز به درمـان  دو  .ايست تنفسي

بـدون   ماهه بود كه ۴ يمورد سوم شيرخوار. داروئي رفع شد

 بعلت ابتلا به اسـهال در منـزل تحـت     اي قبلي، بيماري زمينه

 قـرار به مقادير فـراوان  با داروهاي محلي شبه ترياك   درمان

داخـل مقعـدي،    نامبرده پس از دريافـت ديازپـام   .بودگرفته 

 دچار ايست تنفسي شد كه با وجود اقدامات لازمه متاسـفانه 

مورد براديپنـه   يك داخل بيني  ولامدر گروه ميداز .فوت كرد

مورد اخيـر كـودك    .آپنه داشتيم+ گذرا و يك مورد براديپنه 

پنومـوني  بود كه بعلت ابتلا بـه   ۱فلج مغزي مبتلا بهساله  ۱۳

روز قبل تحت درمان با اريترومايسين خوراكي  ۴در منزل از 

 كيلـوگرم و ۱۲بـا وزن   FTT ۲نـامبرده دچـار    . قرار داشـت 

و  اندامها نيز بود كه سابقه تشـنجات  قفسه سينه  تغيير شكل

پـس از   .مكرر را بدون دريافت داروي خاصي داشـته اسـت  

گرديد كـه  دچار ايست تنفسي داخل بيني دريافت ميدازولام 

بـه حالـت    وي تـنفس  واقدامات لازمـه، لوله گذاري پس از 

  .طبيعي بازگشت

و اخـتلاف آمـاري بـين د    ه،با توجه به عوارض ملاحظه شـد 

 . گروه وجود ندارد
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1-Cerebral Palsy  
2-Failure To Thrive 

مورد و در گروه  دودر گروه ديازپام ) عود (مكرر  ات تشنج

مورد، موارد شـناخته   پنج هر . مورد تعيين شد سهلام ميدازو

  .مقاوم به درمان بودند صرع علامت دارشده 

  

 بحث 

 وبوده وديازپين هاميدازولام شبيه ساير بنز ياثر فارماكولوژيك

، شـل كننـده   ، ضـد تشـنج  آرامبخشخواب آور ،  :عبارتنداز

 .) ۱۴و ۱۳( فراموشي ايجاد واسترس عضلاني، از بين برنده 

تفاوت ميدازولام با ساير داروهاي هم رده اش عبارتسـت از  

  .)۱۵ و۱۴(شروع اثـر سـريع تـر و مـدت فعاليـت كوتـاهتر       

ــه  ــدازولام ب ــته مي ــدتري از بنزودس ــام  جدي ــا بن ــازپين ه دي

اسيدي كمتر   PHدر   .) ۱۵( دارد قايميدازوبنزوديازپين تعل

 آن ، حلقه بنزپين دارو باز شده و باعث افزايش حلاليـت ۴از 

باعـث   در آب حلاليـت مناسـب دارو    .)۱۶(شود در آب مي

شود كه در بسته بندي دارو نيـاز بـه حـلال هـايي چـون       مي

 بـروز  ب رگ و احتمـال التهـا  لـذا و نبـوده گليكـول  پروپيلن 

  PHدر   .يابـــد قلبـــي كـــاهش مـــيضـــربان در اخـــتلال 

و باعـث  ه فيزيولوژيك نيز حلقـه بنـزپين محكـم بسـته شـد     

و بسـرعت  افزايش يافته دارو شديدا ليپوفيليسيته گردد كه  مي

واثـر خـود را     كردهعبـور  ۱و سد خوني مغزيبيني از مخاط 

ه شــده كــه از طرفــي نشــان داد  .)۱۸و۱۷و۱۶(ظــاهر ســازد 

 گيرنـده   بـه  ديازپـام تمايـل اتصـال    دوبرابرميـدازولام تقريبـا  

 .)۲۰و۱۹( را داردسيســتم عصــبي مركــزي بنزوديــازپيني در 

قدرت اثرش نيز بيشـتر از ديازپـام   ، علاوه بر سرعت بنابراين

راه مخاطي ميـدازولام باعـث افـزايش     از تجويز .خواهد بود

 CSF( ۲(نخـاعي  مايع مغـزي  و  پلاسما آن در غلظتيع سر

  .)۲۲و۲۱( شود  مي

Yoshikawa همكاران نشان دادند كه ميدازولام بعنـوان   و

ي مـوثر و  ي ـتشنج اسـتاتوس اطفـال دارو   داروي خط اول در

همكـارانش اثـر ميـدازولام     و Fisgin .)۲۳(خطر اسـت   بي

ــد  داخــل بينــي  ــال نشــان دادن   .)۱۰(را در تشــنج حــاد اطف

Onurkutlu را روي  داخل بيني دازولامو همكارانش اثر مي

منتهي هر دو مقاله بـه   .)۲۴(طولاني با ثبات رسانيدند تشنج 

 Lahat.  نده ااي نبود حدودي اشاره نموده و مقايسهموارد م

را با ديازپـام وريـدي    داخل بيني و همكارانش اثر ميدازولام

در نهايـت   .)۲۵(و تشنج مقايسه نمودند  موارد تبدر كنترل 

ه رسيدند كه هر چند ديازپام وريدي سريع تـر از  به اين نتيج

كـه صـرف    يكند ولي مدت زمان اثر مي داخل بيني ميدازولام

شـود كـه زمـان     باعث مـي  اشود نهايت برقراري راه وريدي مي

 داخـل بينـي   توقف تشنج در گروه دريافت كننده ميـدازولام 

را راه بينـي   از مصـرف  لـذا  و كمتر از ديازپام وريدي باشـد 

ايـن مطالعـه   . )۲۵(اورژانـس ارجـح دانسـتند    موارد درحتي 

داخـل  صرفا محدود به موارد تب و تشنج بود و بـا ديازپـام   

  .مقايسه نشده بود مقعدي 

داخــل و همكـارانش ميـدازولام    Scottدر مطالعـه ديگـري   

در كنتـرل تشـنج اطفـال مقايسـه     مقعدي را با ديازپام دهاني 

حـداقل بـه   اخـل دهـاني   ده ميدازولام داشتندك و اذعانه كرد

 موثر و از لحاظ اجتمـاعي پذيرفتـه تـر   مقعدي اندازه ديازپام 

در اين مطالعـه مـدت متوسـط زمـان توقـف       .)۲۶(باشد  مي

بنظر . دقيقه بيان نمودند ۴-۵  حدودتشنج را در هر دو گروه 

ناشـي از جـذب    داخل دهاني رسد اثر تاخيري ميدازولام مي

دهاني و كم بـودن عـروق    تاخيري آن از فضاي وسيع حفره

ني حفـره  ضاي كوچك و عروق غدر مقايسه با ف(باشد دهان 

  . )بيني

تجـويزي   در مطالعه ما مشخص شد كه اثر بخشي ميدازولام

 ديازپـام  از  بيشـتر  ،در كنترل تمام انواع تشنج هـا ازراه بيني 

و در ضـمن  )  درصـد ۵۷در برابـر   درصد۸۳( مقعدي است  

ممشاهده شد كـه ميـدازولا   توقـف سـريعتر باعـث      تشـنج   

از طرفـي بنظـر    .)دقيقـه   ۷/۴دقيقه در برابـر   ۹/۲( گردد  مي

. باشـد  تـر قبول ملحاظ اجتماعي ب بيني ازراه استفاده رسد مي
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 بايد خـاطر نشـان كـرد كـه تشـنج بطـور شـايع در خـارج         
1-Blood Brain Barrier   
2-Cerebrad Spinal Fluid 

دهد و همراهـان حتـي    خ ميرهاي عمومي  بيمارستان و محل

اطرافيان نزديك بيمار تمايلي ندارند كه در برابر ديدگان همه 

 حتي در صورت . داخل مقعدي استفاده نمايند ديازپام راه از

روحي  در  تواند موجب خجالت و فشار استفاده، اين امر مي

  .نزد كودك شود

در بررسي عوارض نيز يك مورد عارضـه ايسـت تنفسـي در    

علـت ايسـت تنفسـي در گـروه     . گرديـد ه ملاحظـه  هر گـرو 

ژيك دارو بـا مـاده   سـينر رسد ناشـي از اثـر    ديازپام، بنظر مي

هر چند اثر ايست تنفسـي از عـوارض ديازپـام    . باشدمخدر 

است ولي با توجه به مطالعات انجـام شـده قبلـي، بيشـتر بـا      

گـردد و   وريدي اين عارضه حـادث مـي   داخل تزريق سريع

 امـا  .ديازپـام نيسـت   راه داخـل مقعـدي  يزعارضه شايع تجو

بايستي  ،ساله ۱۳نوجوان ايست تنفسي ناشي از ميدازولام در 

را يكجـا داشـته    خطركتوراچند ف ـمزبوركه بيمار  نمود توجه

   :است

  بيماري زمينه اي فلج مغزييتي قفسه سينه ناشي از مدفور) ۱

  .سازد طبيعي را دچار مشكل مي كه تنفس 

۲ (FTT    شديد عضلات و ضعف  

ــه ) ۳ ــوني ك ــه پنوم ــتلا ب ــتر    اب ــاهش بيش ــب ك ــود موج خ

   .شده است هاي ريوي ظرفيت

  . از مراجعه روز قبل چهاردريافت اريترومايسين از ) ۴

اريترومايسين همانند  ساير آنتي بيوتيك هاي ماكروليـدي بـا   

در كبد سبب افـزايش زيسـت    P450مهار سيستم اكسيداتيو 

متابوليسمش بـا همـين سيسـتم اسـت     دستيابي ميدازولام كه 

 پس . شود ازدياد غلظت سرمي آن مي باعث نتيجتا گرديده و

توان ناشي از اثر توام چنـدين   ايست تنفسي بيمار فوق را مي

  . خطر دانستفاكتور

داري  تفاوت معنـي ، نيز در دو گروه) عود( موارد تشنج مكرر

رو را توان در ايـن مـورد اثـر هـر دو دا     هم نداشت كه مي با

مطالعـه   همكـارانش در  و Bhattacharyya .برابـر دانسـت  

وهشت حمله تشنجي نـزد چهـل    وهشتاد كه در يكصد مشابهي

 ميـدازولام از  نيز دريافتند كـه تجـويز   شش كودك انجام دادند و

راه ديازپـام داخـل    درمان تشـنجات حادكودكـان بـر    راه بيني در

اذعان داشت بـا  توان  در پايان مي ).۲۷(مقعدي ارجحيت دارد 

توانـد   مـي راه بيني  از، ميدازولام حاضر نتايج مطالعه توجه به

 گـردد و در صـورتيكه طـرز    داخل مقعدي جايگزين ديازپام

تـوان   آموزش داده شود مي اخانوادهآن به  ازاستفاده  صحيح

البتـه مطالعـات وسـيعتر بـا     . كسب نمودتري را  نتايج مناسب

بنابر .ها مورد نياز است  ع تشنجتعداد بيشتري از اطفال و انوا

 را جـايگزين ديازپـام   داخل بينـي   اين شايد بتوان ميدازولام

 حاد عود كننـده اطفـال در   اتدر كنترل تشنج داخل مقعدي

بخصـوص  . وسايراماكن نمـود  منزل خارج از بيمارستان نظير

هاي ميدازولام بصورت اسپري يا قطـره بينـي در    فرآوردهاگر 

يشـتر دارو قابـل   اثـر بخشـي ب   و تفاده آسانتراس ،اختيار باشد

فــرآورده  ايــن مطالعــه از در البتــه مــا .انتظــار خواهــد بــود

بـازار   هـاي تزريقـي ديازپـام و ميـدازولام موجـود در      آمپول

ــي كشــور و بيمارســتان گلســتان اهــواز بعلــت عــدم   داروئ

دسترسي به فرآوردهاي داخل مقعـدي ديازپـام و بوكـال يـا     

  .زمان انجام تحقيق استفاده نموديم لام  درداخل بيني ميدازو

  

  منابع

1- Haslam R. The nervous system. In: Behrman R, Kliegman R, Jenson H. Nelson. Text book of pediatrics. 
Philadelphia: WB 2000.Saunders; PP.1813-27.  

2- Shorvon S.Tonic clonic statusepilepticus. Nearol Neurosurgery Psychiatry 1993; 56: 125-34.  

www.SID.ir



Arc
hi

ve
 o

f S
ID

 

 محمدرضا ،علي اكبر مومن                                                                                                                                           ۹

   سلطاني نيا

 

۱۳۸۶۱۳۸۶بهار بهار   ،،۱۱، شماره، شماره۶۶مجله علمي پزشكي، دوره مجله علمي پزشكي، دوره    

 

3- Alldrede BK, Wall DB, Ferriero DM. Effect of prehospital treatment on the outcome of status epilepticus in 
children. Pediatr Neurol 1995; 12: 213-16. 

4- Lombroso CT. Intermittent home treatment of status and clusters of seizures. Epilepsia 1989; 30 (supp12): 811-4.                                                                               

5- Peter R, Campfields. Epilepsy. In: Swaiman K, Ashwal S.Pediatric Neurology. Missouri: Mosby; 1999 PP. 705. 

6- Hartgravers P, Primoseh R.An evaluation of oral & nasal midazolam for pediatric dental sedation. ASDC J Dent 
child 1994; 61: 175-81. 

7- Lahat E, Aladjem M, Eshel G, et al. Midazolam in treatment of epileptic seizures. Pediatric Neurology 1992; 8: 
215-6. 

8- Regan O, Brown M, Clurke M. Nasal rather than rectal benzodiazepines in the management of acute children 
seizures. Der Med Child neural 1996; 38: 1037-45. 

9- Hartgraves PM, Primosch RE. An evaluation of oral and nasal midazolam for pediatric dental sedation. ASDC J 
Dent Child 1994; 3: 75-81. 

 10- Fisgin T, Gurer Y, Senbil N, et al. Nasal midazolam effects  on childhood acute seizures . J Child Neural 2000; 
15: 833 – 835. 

11- Meberg A, Langslet A, Bredesen JE, et al. Plasma concentration of diazepam and N – desmethyl  diazepam in 
children after a single rectal or intramuscular dose of diazepam . Eur J Clin pharmacol 1978; 14: 273-6. 

12- Niall CT, Leigh J, Rosen DR, et al. Preanesthetic sedation of preschool children using intranasal midazolam. 
Anesthesiology 1998; 69: 972- 75. 

13- Kupietzky A, Houpt MI. Midazolam: are views of its use for conscious sedation in children. Pediatr Dent 1993; 
15: 237-41. 

14- Reves JG, Fragen RJ, ViniR, Greenblatt DJ. Midazolam: Pharmacology and uses. Anesthesiology. 1985; 62: 310 
-24. 

15- Greenblatt DJ, Abernethy DR. Midazolam pharmacology and pharmacokinetics. Anesth Rev 1985; 12: 17-20. 

16- Dundee JW, Halliday NJ, Harper KW, Brogden RN. Midazolam: a review of its pharmacological properties and 
therapeutic use. Drugs 1984; 28; 519-43. 

17-Kanto J, Allonen H. Pharmacokinetics and the sedative effect of midazolam. Int J Clin Pharmacol Ther Toxicol 
1983; 21: 460 - 63.  

18- Nordt SP, Clark RF. Pharphacology in Emergency medicine. The Journal of Emergency Medicine 1997; 15: 357-
65. 

19- Siegler RS. The administration of rectal diazepam for management of seizures. J Emerg Med 1990; 8: 155-9. 

20- Lacon A, Reddy VG. Nasal midazolam and ketamine for pediatric Sedation during computerized tomography. 
Acta Anesthesiol Scand 1994; 38: 259 – 61.  

21- Blumer JL. Clinical pharmacology of midazolam in infants and children. Clin Pharmacokinet 1998; 35: 37-47. 

22- Lacoste L, etal. Intranasal midazolam in piglets: Pharmacokinetics and harmakodynamics with bioavailability 
determination. Lab Anim 2000; 34:29-35. 

23- Yoshikawa H, Yamazaki S, Abe T, Oda Y, Midazolam as a first – line agent for status epilepticus in children . 
Brain & Development 2000; 239 - 42.  

24- Kutlu N, Yakinci C, Dogral M, Durmaz Y. Intranasal midazolam for prolonged convulsive seizures. Brain and 
Development 2000; 22: 359 – 61.  

25- Lahat E, Goldman M, Barr J, Bistritzer T, Berkovitch M. Comparison of intranasal midazolam with intravenous 
diazepam for treating febrile seizures in children: Prospective randomized study. BMJ 2000; 321: 83 -6. 

26- Scott R , Besag F , Neville B. Buccal midazolam and rectal diazepam for treatment of prolonged seizures in 
childhood and adolescence  : a randomized trial . The Lancet 1999; 353: 623-6. 

27- Bhattacharyya M, Kalra V, Gulati S. Intranasal midazolam vs rectal diazepam in acute childhood seizures.  Pediatr 
Neurol 2006; 34:335-55.         

www.SID.ir



Arc
hi

ve
 o

f S
ID

 

                                                                                                                       ...             مقايسه ميدازولام داخل بيني با ديازپام داخل 

۸    
 

۱۳۸۶۱۳۸۶بهار بهار   ،،۱۱، شماره، شماره۶۶مجله علمي پزشكي، دوره مجله علمي پزشكي، دوره   

 

 

www.SID.ir


