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  25 تا 21  صفحات 82ل  بهار مجله پزشكي هرمزگان  سال هفتم  شماره او *

  چكيده
اعـصاب بـوده و طبـق       گـروه بيماريهـاي      بيماري صرع يكي از معضلات عمده طب اطفال خصوصا در            :مقدمه

 از اين تعداد حدود     .باشد  در هر هزار نفر جمعيت مي      8 الي   5 در دوران كودكي حدود       آن آمارهاي جهاني شيوع  
  .باشند  ميمبتلا به صرع نوع پارشيالبيماران % 40

 وداروي پريميدون بعنوان درمان اسـتاندارد خـط اول          عوارض جانبي   يا   بررسي اثربخشي و     ،هدف اين مطالعه  
  .دباش  ميبا كاربامازپيندارويي مقايسه 

 با   دختر،   10 پسر و    20شامل  ) سال>18 ( بيمار 30 باشد كه در آن     مي كارآزمايي باليني مطالعه از نوع    اين   :روش كار 
 و مـدت تـشنجات قبـل از ورود بـه            تواتر.  تايي تقسيم شدند   15از نوع پارشيال، بصورت تصادفي به دو گروه         تشنجات  
.  ماهه پس از درمان با كاربامازپين يا پريميدون مورد مطالعه قرار گرفت            6 و مدت تشنجات طي يك دوره        تواترمطالعه با   

  .دار تلقي گرديد  معني>05/0pاستفاده شد و در هر مورد  زوجها tجهت مقايسه نتايج قبل و بعد از درمان از آزمون 
  يافـت   كاهشرا  ب3/0 بار و پس از درمان به      5/2مازپين فبل از ورود به طرح       با تشنجات گروه كار   تواترمتوسط   :نتايج

 د بـار كـه تفـاوت معنـي دار بـو           07/0 بـار و بعـد از طـرح          2 تـشنجات قبـل از طـرح         تـواتر در گروه پريميدون متوسط       
)05/0p<( .        دقيقه كـاهش يافـت ، متوسـط         6/1 دقيقه كه به     5مازپين  بامتوسط مدت زمان تشنج قبل از طرح درگروه كار 

  ).>05/0p ( دقيقه كاهش يافته كه معني دار بود37/0  دقيقه كه به 1/4مدت زمان تشنج قبل از طرح  درپريميدون 
بـا  بنابراين  . ي در كنترل تشنجات پارشيال اطفال دارد      دهد كه پريميدون اثرات بهتر      اين مطالعه نشان مي    :بحث
بـصورت تـك دارويـي       عنوان خط اول درمان   به  توان از داروي پريميدون      مياحتمالاَ  تر   مطالعات گسترده انجام  

  .براي مبتلايان به صرع پارشيال در طب اطفال استفاده نمود 
  ك ـ كودپارشيالكاربامازپين ـ تشنج ـ تشنج  :واژگان كليدي

  
  :مقدمه

اـل خـصو            بيماري صرع يك    در  اَصي از معـضلات عمـده طـب اطف
يـوع         اـري در    ايـن  رشته اعصاب بوده و طبق آمارهاي جهاني ش   بيم

  .)4  ،2، 1( در هزار نفر جمعيت ميباشد 8 الي 5 كودكي حدود دوران 
لپسي به آن دسته از بيماريهائي  يا اپيصرع بيماري 
ار شونده دارند و خود به شود كه تشنجات تكر  اطلاق مي

  .پاتيك تقسيم مي شوند ايديو و وماتيكيمتدو دسته س

 براي اولين بار در سال ،از نظر تاريخچه درماني
از داروي پتاسيم  (Sir Charls) سر چارلز ميلادي 1857

 1912 در سال .برومايد براي درمان تشنج استفاده نمود
روي  از دا)(Alfered Hauptmannالفرد هوپت من 

فنوباربيتال در درمان بيماران مبتلا به صرع استفاده نمود 
بدنبال . ثر بودن آنرا در كاهش تشنجات گزارش دادؤو م

 ،پريميدون، توئين آن داروهاي ديگر از جمله فني
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لپسي مورد   و كاربامازپين در درمان اپي،ها بنزوديازپين
  ).3، 2(استفاده قرار گرفت 

ازپين درمان انتخابي و خط  كاربام،در تشنج پارشيال
  عدم تأثيردر صورت و )7، 6(اول درمان است 

دو داروي فنوباربيتال و پريميدون به از كاربامازپين 
   ). 8 (شود استفاده ميعنوان خط دوم درمان 

 عموميكاربامازپين در درمان تشنج پارشيال و 
در موارد صرع ي ل موثر است وسمپتوماتيكيا ايديوپاتيك 

و  )14، 10( ميوكلونيك ممنوعيت مصرف دارد  وغايب
 بيماراني كه اين دارو را %16عوارض آن در حدود 

وابسته عوارض اين دارو . شود كنند ديده مي مصرف مي
به دوز است و عمدتا هم در شروع درمان مشاهده 

،  تهوع،آلودگي  خواب،سرگيجه). 13، 11(شوند  مي
شتهايي بطور شايع ا  بي، سردرد، آتاكسي، آستني،استفراغ

از عوارض مهم آن مشكلات كبدي و . شود ديده مي
 بيماران ديده %2كوپني پايدار در ل  وباشد هماتولوژيك مي

  . شود مي
از روشهاي درماني در كنترل تشنجات ديگر يكي 

. )8 (باشد  ميپريميدونپارشيال اطفال استفاده از 
 يبغادر تمامي انواع صرع به جز نوع صرع پريميدون 

ثر است تركيب شيميايي اين دارو شبيه فنوباربيتال ؤم
اتم با كربوكسي اوره موجود در گروه است ولي اكسيژن 

  ). 9(هيدروژن جايگزين شده است 
 عدم تطابق و سرگيجه به طور ،آلودگي حالتهاي خواب

شوند كه با شروع دوز  شايع در شروع درمان مشاهده مي
ها  اكثر مسموميت .اند شگيريپائين در ابتداي درمان قابل پي

عوارض جانبي . شوند گذرا هستند و توسط بيمار تحمل مي
  ). 11(وابسته به دوز بوده و شبيه به فنوباربيتال است 

ساير داروها با مطالعات مختلفي در رابطه با مقايسه 
  در درمان تشنجاتيي تك داروصورتكاربامازپين ب

  . صورت گرفته استپارشيال
مورد مقايسه بين دو در انگلستان در اي كه  در مطالعه

 تعداد ،داروي لاموتريژين و كاربامازپين صورت گرفت
با  نفر 129لاموتريژين و با  نفر131( بيمار 260

اين . تحت بررسي قرار گرفتندبه مدت يكسال ) كاربامازپين

مازپين بيشتر بامطالعه نشان داد كه عوارض جانبي در كار
ترين علت قطع دارو بروز راش  شايع .از لاموتريژين است

آلودگي نيز   بروز خواب و)%9 در مقابل%13(پوستي بود 
بيشتر از لاموتريژين كنندگان كاربامازپين  دريافت در

 در نهايت اينطور .% )12ل در مقاب% 22(مشاهده شد 
بخشي لاموتريژين در كنترل گيري شد كه اثر  نتيجه

 بر اينكه  مضافاَاستپين بخشي كارباماز تشنجات مشابه اثر
تر از  تحمل داروي لاموتريژين براي بيماران راحت

  ).5(كاربامازپين است 
 بيمار بصورت راندوم 51ديگري مشابه   در مطالعه

تحت درمان با كاربامازپين و ويگاباترين قرار گرفتند كه 
در نهايت داروي ويگاباترين با توجه به عوارض جانبي 

عنوان خط اول درمان در مبتلايان به كمتر و تحمل بهتر ب
كه داروهاي ديگر   در مواردي،تشنج كمپلكس پارشيال

  ). 12(د ي يا تحمل نشوند قلمداد گرد،موثر واقع نشوند
با كه  بيمار 459با  مركز اروپايي 44نتايج حاصل از 

تحت مداوا قرار دو داروي كاربامازپين و ويگاباترين 
 نظر عدم وقوع تشنج به فاصله كه ازداد ان نشگرفته بودند 

 قابل توجهي وجود ندارد ماه در بين دو گروه تفاوت 6زماني 
 ولي ،بودمازپين بابهتر از كارتحمل ويگاباترين و با آنكه 

ويگاباترين كنندگان  مصرفدرعوارض روحي و رواني 
  .مشاهده گرديدبيشتر از كاربامازپين 

اثرتر از  ن كمكه داروي ويگاباترياين مطالعه نشان داد 
 است اما تحمل  پارشيالكاربامازپين در كنترل تشنجات

  ). 6 (باشد ميآن توسط بيمار بهتر از كاربامازپين 
  

  :ها مواد و روش
 (Clinical Trial)به طريقه كارآزمايي باليني مطالعه اين 

انجام گرفته است كه در آن تشنجات قبل و بعد از درمان 
  .اند مقايسه شده
 18يك ماه تا  طالعه بيماران با گروه سنيدر اين م

 ماه 6طي سال با تشنجات پارشيال كه بجز تشنج فعلي 
تشنج پارشيال از يك بار حداقل يك يا بيشتر گذشته 
 گرفتن معاينه باليني پس از ،بر مبناي شرح حال, اند داشته

 بيمار 40 تعداد . شدندحقيقرضايت والدين وارد ت
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 به دليل عدم مراجعه از مطالعه  نفر10شناسايي شدند كه 
 بيمار وارد مطالعه شدند و 30بدين ترتيب . خارج شدند

بطور تصادفي به دو گروه تقسيم گرديدند و تحت درمان 
  .با پريميدون و درمان با كاربامازپين قرار گرفتند

 و mg/kg 25 -20مازپين بادوز نگهدارنده براي كار
يك كننده  وع و دوز شرmg/kg 20 -15براي پريميدون 

 دوره  روزه20 ه دوز نگهدارنده بود و طي دورچهارم
  .دوز نگهدارنده حاصل شدراسيون تتي

قبل  ماهه 6ه طي مدت  و مدت تشنج ثبت شدتواتر
 و مدت تشنج بعد از دوره تواتر با ,از ورود به طرح

با استفاده از  ماهه درمان 6در طي دوره تيتراسيون 
 مورد مقايسه قرار گرفتند هاي زوج  براي دادهtآزمون 

  .دار تلقي  گرديد  معني>05/0pو 
الكتروانسفالوگرافي و آزمايشات روتين قبل از ورود 

 ماهه پس از ورود به 6ماه و  به طرح و طي دوره هاي يك
  .طرح نيز اخذ و با هم مقايسه شد

  
  :نتايج

 لغايت اسفند ماه 1379در اين مطالعه كه آذر ماه 
 نفر از بيماران 40شروع مطالعه تعداد در ام شدج ان1381

 10 قرار گرفتند تعداد شناساييتشنجات پارشيال مورد با 
تعداد  از .شدندحذف بيمار بدليل عدم مراجعه از مطالعه 

 نفر 10 نفر پسر و 20 نظر جنسي از, باقي مانده  بيمار30
.  سال سن داشتند18دختر بودند كه از نظر سني كمتر از 

تقسيم مساوي ورت راندوم به دو گروه بيماران به ص
        بيمار تحت درمان با كاربامازپين و15 تعداد .شدند

  . پريميدون قرار گرفتند  بيمار تحت درمان با15
مدت زمان تشنج قبل از شروع مطالعه در متوسط 

 5كاربامازپين گروه و در  دقيقه 1/4 پريميدون كنندگان مصرف
 مدت زمان مرحله تيتراسيون متوسطپس از . بوده است دقيقه

 دقيقه و در 37/0به  پريميدون كنندگان مصرفتشنج در 
 .كاهش يافتدقيقه  6/1 كاربامازپين كنندگان مصرف
دار بين ميانگين مدت  دهنده تفاوت معني  نشانtآزمون 

كنندگان دو داروي پريميدون و  زمان تشنج بين مصرف
  .)>05/0p(باشد  كاربامازپين مي

در قبل از ورود به طرح تشنج  ) تواتر(سط دفعات متو
 ماه و در گروه پريميدون 6 بار طي 5/2گروه كاربامازپين 

  . ماه گذشته بوده است6 بار طي 2
 تشنج بعد از مرحله تيتراسيون تا پايان طرح در تواتر

 07/0به  بار و در گروه پريميدون 3/0گروه كاربامازپين 
دار  معنينيز ت بين اين دو كاهش پيدا كرد كه تفاوبار 
  .)>05/0p(باشد  مي

 EEG  انجام شده در بيماران قبل از ورود به طرح در
 نفر از آنهائيكه داروي كاربامازپين دريافت كرده بودند 13

كه داروي پريميدون دريافت كرده    نفر از آنهائي11و در 
 وجود وسيعكانوني يا پتفرم ل بصورت امواج اپيبودند 
 نفر از 9 اخذ شد در درمان كه بعد از EEGر د. داشت

كه   نفر از بيماراني4كه داروي كاربامازپين و در  بيماراني
 امواج با غير طبيعي، دندداروي پريميدون دريافت كر

 قبل EEGهاي   كه با توجه به اينكه يافته. گزارش شدفرمليت اپي
ي  الگو,نيكسان بوده است ولي پس از درمااز درمان تقريبا 

در  .الكتروانسفالوگرافي پريميدون بهتر از كاربامازپين بود
تمامي افراد هر دو گروه تحت درمان با كاربامازپين و پريميدون 

  .عوارض كبدي وجود نداشت
از نظر بروز عوارض خوني تنها يك مورد آنمي خفيف 
  در بيماران تحت درمان با پريميدون و دو مورد آنمي

يت شد ؤرمان با كاربامازپين رخفيف در بيماران تحت د
  .دار نبود  معنيتفاوتكه 

  
  :گيري  و نتيجهبحث

 داروي كنندگان مصرفعوارض جانبي متعددي در 
 ,بود% 16شيوع آن حدود كه  شدكاربامازپين ديده 

 از جمله آنمي ,بخصوص عارضه جدي هماتولوژيك آن
 با و را در شروع تجويز اين داريپزشك هر ,ستيكپلاآ

  .سازد ي متعددي مواجه ميها چالش
 گذشته مطالعات متعددي در يانبه همين دليل طي سال

بصورت  , ساير داروهاي ضد تشنجيرابطه با جايگزين
مازپين باتراپي در مقايسه با كاردرمان خط اول ومنو

مارتين بررسي  از جمله اين مطالعات .صورت گرفته است
اين  , در انگلستان انجام شد1995كه در سال برودي 
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لاموتريژين مي توان داروي مطالعه نشان داد كه از 
بصورت درمان منوتراپي و خط اول در كنترل تشنجات 
پارشيال اطفال استفاده كرد از طرفي عوارض جانبي 

. مازپين بودباكمتر از كارفوق يژين در مطالعه  لاموتر
 بررسي در اينكه مازپين با جانبي كارهشايعترين عارض

  .بود جلديلودگي و بروز راش آ وابخ,  گزارش شد
دهد كه پريميدون اثرات  نشان مي حاضرمطالعه 

 متوسط .بهتري در كنترل تشنجات پارشيال اطفال دارد
دفعات تشنج در گروه كاربامازپين قبل از ورود به طرح 

 بار 3/0 كه بعداز درمان به , ماه گذشته بود6طي بار 5/2
گروه پريميدون قبل متوسط دفعات تشنج در . كاهش يافت

نشان  و بار كاهش يافت 07/0 بار كه به2از ورود به طرح 
 تشنج تواتردهد پريميدون توانائي بهتري در كاهش  مي

 از طرفي اين مطالعه نشان داد كه مدت زمان .داشته است
 پريميدون كاهش بيشتري گروه نيز در (duration)تشنج 

د به طرح در متوسط زمان تشنج قبل از ورو. يافته است
 37/0  دقيقه بود كه بعد از درمان به 1/4گروه پريميدون 

 متوسط زمان تشنج در گروه .دقيقه كاهش يافت
 دقيقه كاهش 6/1دقيقه در هر بار تشنج به   5كاربامازپين 

دهنده اين است كه پريميدون توانائي  يافت كه نشان
  .بيشتري در كاهش مدت زمان تشنج داشته است

م كه در گروه پريميدون در اين مطالعه موفقيت سو
 بهبودي در الكوي الكتروانسفالوگرافي بيماران ،بدست آمد

 نفر 13قبل از ورود به طرح در گروه كاربامازپين . ودب

EEG م رفپتيل  بصورت ظاهر شدن امواج اپيغيرطبيعي
در پايان طرح ،  مورد بود11 در گروه پريميدون كه ندداشت
 نفر 9 بيماران در گروه كاربامازپين  اخذ شده ازEEGدر 

در وضعيت غيرطبيعي نوار مغزي غير طبيعي داشته و اين 
كه اين   نفر وجود داشت4گروه پريميدون فقط در 

دار  تغيير و بهبودي در گروه پريميدون بيشتر و معني
 در اين ،عوارض جانبي داروهابا رابطه در . )>05/0p( بود

داري در دو  د و اختلاف معنيمطالعه عارضه مهمي ديده نش
  .گروه وجود نداشت 

 تواتر كاهش ـ 1 لهبا توجه به سه موفقيت حاص
 بهبودي در ـ 3 كاهش در مدت زمان تشنج ـ 2تشنج 

 گانكنند الكوي الكتروانسفالوگراني كه در مصرف
 اين ود در صورتيكهش پيشنهاد مي. پريميدون ديده شد

 از ه اثبات برسد نيز بتر  مطالعات گستردهنتايج در
مازپين در تشنجات پارشيال باپريميدون بجاي كار

 .اطفال استفاده نمود

  
  :تقدير و تشكر

 خانمهادريغ  دانيم تا از زحمات بي در پايان لازم مي
 آقا مسئول وارشد اپيدميولوژي الهام بوشهري كارشناس 

محترم كتابخانه بيمارستان كودكان نهايت تشكر و 
  .يمقدرداني را بنمائ
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