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 مقایسه ی اثر سیپروهپتادین و فنی توئین در پیشگیری از سردردهای میگرنی اطفال
 

 3، دکتر محمود رفیعیان2، دکتر محمود میرحسینی1دکتر جعفر مهوری
 

 
 خلاصه

یری از  در چند دهه ی اخیر شیوع میگرن رو به افزایش بوده و انجام تحقیقات در زمینه ی داروهای مورد مصرف در پیشگ                     : سـابقه و هدف   
این تحقیق به منظور مقایسه ی تاثیر دو داروی سیپروهپتادین و فنی توئین در تعداد، مدت و                 . حمـلات مـیگرن ضـروری بـه نظر می رسد          

ــال     ــر روی اطف ــیگرن ب ــلات م ــدت حم ــا 5ش ــال     15 ت ــاب، در س ــی اعص ــیک تخصص ــه کلین ــنده ب ــراجعه کن ــاله ی م   در1382 س
 .شهر کرد صورت گرفت

 نفر که میگرن آن ها با استفاده از معیارهای تشخیصی جامعه بین المللی سردرد،         119ایـن کارآزمایـی بالینـی تعـداد          در   :مـواد و روش هـا     
 روز اول و سوم همه ی بیماران        45در  .  روزه انجام شد   45مطالعه در سه گروه و در سه فاز         . تشـخیص داده شـده بـود، وارد مطالعه شدند         

 ، گروه دوم فنی توئین     ) میلـی گـرم بـر کـیلو گـرم در روز            3/0( دوم، گـروه اول سـیپروهپتادین         روز 45در  . دارونمـا مصـرف مـی کـردند       
بیماران در طول تحقیق در هنگام حمله ی میگرن مجاز به           . و گـروه سوم دارونما دریافت کردند      )  میلـی گـرم بـر کـیلو گـرم در روز            4/0(

نتایج به  .  توسط بیماران مشخص می شد     10 تا   1 از درجه ی     MIDASمه ی   شدت درد با توجه به پرسش نا      . مصرف استامینوفن کدئین بودند   
 . وسیله ی آزمون های آماری کروسکال والیس و من ویتنی مورد تجزیه و تحلیل قرار گرفت

 در  تعداد حملات . )>P 05/0( تعداد، مدت و شدت حملات در فاز دوم در هر دو گروه دارویی نسبت به فاز اول کاهش یافت                     :یافـته ها  
 ولی در مورد فنی توئین این تفاوت معنی دار          ،)>P 05/0(فـاز سوم در گروه مصرف کننده ی سیپروهپتادین نسبت به فاز اول کاهش یافت                

 . )>P 05/0(تاثیر سیپروهپتادین بر تعداد، مدت و شدت حملات در فاز دوم مطالعه در مقایسه با فنی توئین بیشتر بود . نبود
 بـه نظر می رسد مصرف سیپروهپتادین نسبت به فنی توئین در بیماران میگرنی منطقی تر است، بنابراین مصرف آن   : ها نتیجه گیری و توصیه   

 .در اطفال میگرنی توصیه می شود
 سردرد، میگرن، سیپروهپتادین، فنی توئین، اطفال: واژگان کلیدی

 
 مقدمه

 میگرن یک بیماری مزمن است که به طور مکرر باعث              

د ــردردها چن ـاین س . ودـدید می ش ـ متوسط تا ش   سر دردهای 
در ـ ق ت آن ـکن اس ـاعت تا چند روز طول می کشند و مم        ــس

 ) .1(شدید باشند که مانع از فعالیت روزانه ی فرد شوند 

رن در میان   ــیوع میگ ـوژیک از افزایش ش   ــمطالعات اپیدمیول 
در یزان شیوع   ــم. یر حکایت دارد  ــکودکان در چند دهه ی اخ    

 دود ـــو به تازگی ح     ) 2( درصد    4 میلادی    1962سال  

شیوع میگرن در خانم ها     . گزارش شده است  ) 1(  درصد 2/10
د ــ درص 18 درصد مردان و     6بیشتر است،به طوری که حدود      

 ).3(زنان دچار میگرن هستند 

به نظر . مکانیسم اثر داروهای ضد میگرن هنوز مشخص نیست    
ی روند  ـــنوان پیشگیری به کار م     می رسد داروهایی که به ع     

 ا تاثیر روی مکانیسم ایجاد سردرد می توانند آستانه ی              ــب

ن داروها  ـای). 4(گرن را بالا ببرند     ـلات می ــمــفعال شدن ح  
احتمالاً باعث کاهش فعال شدن عوامل ایجاد کننده ی حملات         

ش مهار  ــمیگرن شده، انتقال درد را کاهش داده، باعث کاه          
 ز شده و با تغییر فعالیت سیستم سروتونرژیک و              قشر مغ 

سمپاتیک باعث پایداری سیستم عصبی حساس مربوط به            
 درمان دارویی میگرن ممکن          ). 5(میگرن می شوند       

بیماران با  ). 6(است علامتی و حاد یا درمان پیشگیرانه باشد           
 ر دو روش نیازــت به هــسردردهای زیاد و شدید، ممکن اس

  متخصص اعصاب، استادیار دانشگاه علوم پزشکی شهرکرد1
  متخصص داخلی و فوق تخصص غدد، استادیار دانشگاه علوم پزشکی شهرکرد2
 خصص فارماکولوژی، دانشیار دانشگاه علوم پزشکی شهرکرد مت3
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گیری از حملات   ــ داروهای زیادی به منظور پیش     .داشته باشند 
وان به  ـمیگرن مورد استفاده قرار گرفته اند که از جمله می ت           

یم ـــ، مهار کننده های کانال کلس        )پروپرانولول(بتابلوکرها   
، آنتاگونیست  )آمی تریپتیلین (، ضد افسردگی ها      )وراپامیل(

و داروهای ضد صرع        ) سیپروهپتادین(های سروتونین     
اگر چه تعدادی تحقیقات     ). 3(اشاره کرد   ) والپروات سدیم (

مقایسه ای در مورد تاثیر مثبت داروها در پیشگیری از حملات          
میگرن صورت گرفته ولی در مورد ارجحیت یک دارو بر               

تعداد . دیگری هنوز اختلاف نظر زیـــادی وجـــود دارد          
یری از  مطالعات در مورد میگرن اطفال و تاثیر داروها در پیشگ         

آن محدود است و لزوم انجام تحقیقات در این زمینه توسط             
 ).7،8(محققین متعددی مورد تاکید قرار گرفته است 

میگرن یک بیماری وابسته به سن است و بعضی از داروها نیز            
میزان اثرات متفاوتی در کودکان در مقایسه با بزرگسالان نشان          

ان مبتلا به میگرن      برای مثال استامینوفن در کودک       . داده اند
استفاده از داروهایی مثل ارگوتامین     .موثر تر از بزرگسالان است   

نیز در کودکان نمی تواند خیلی مفید باشد، چون اغلب کودکان          
یا از اورا بی خبرند یا نمی توانند در صورت لزوم با والدین               

این داروها را بایستی در شروع سر        . خود ارتباط برقرار کنند   
اثر ضد میگرن سیپروهپتادین قبلاً        ). 9(ه کرد    درد استفاد 

و فنی توئین نیز اثر ضد درد خوبی از         ) 9(مشخص شده است    
و ادعا شده است که با توجه به تجربیات ) 10(خود نشان داده 

بالینی، داروهای ضد صرع در آینده نقش بیشتری در درمان             
ق با توجه به موارد فوق این تحقی      ). 11(میگرن خواهند داشت    

به منظور مقایسه ی تاثیر دو داروی سیپروهپتادین و فنی توئین          
 15 تا   5در تعداد، مدت و شدت حملات میگرن در اطفال           

 ساله ی مراجعه کننده به کلینیک تخصصی اعصاب                 

 .  در شهر کرد صورت گرفته است1382در سال 
 
 

 مواد و روش ها
 نفر  119این مطالعه یک کارآزمایی بالینی است که بر روی              

 میگرن بیماران .  ساله انجام شده است15 تا 5از اطفال میگرنی 
 

با استفاده از معیارهای تشخیصی میگرن که توسط جامعه ی            
. ، تشخیص داده شد   )12( تنظیم شده است     1بین المللی سردرد  

 ماه  6بیمـارانی در مطالعـه شرکت داده شدند که حداقل از             
دند و در طول ماه قبل      پیش دچار سردردهای میگرنی شده بو     

بیماران دارای سردردهای    . حداقل دو بار سر درد داشته اند       
ثانویه و یا اختلالات نورولوژیک و هم چنین بیمارانی که در            
طول دو ماه گذشته داروهای موثر بر میگرن یا داروهای                
پیشگیری از حاملگی مصرف کرده بودند از مطالعه حذف             

 زه از والدین آن ها        بیماران پس از کسب اجا         . شدند

 .به طور تصادفی در یکی از سه گروه مورد مطالعه قرار گرفتند

.  روزه انجام شد   45مطالعه در سه گروه و هر گروه در سه فاز           
همه ی بیماران دارونما    ) فاز اول ( روز اول مطالعه       45در  

)  نفر  33(روز دوم به گروه اول           45در   . مصرف کردند  
 میلی گرم به ازای هر         3/0یزان  سیپروهپتادین روزانه به م     

 . کیلوگرم وزن بدن در سه دوز منقسم داده شد                       

 میلی گرم به ازای هر        4نیز روزانه   )  نفر 33(به گروه دوم     
به )  نفر 30(کیلوگرم وزن بدن فنی توئین داده شد و گروه سوم          

تمام ) فاز سوم ( روز سوم    45در  . مصرف دارونما ادامه دادند   
تمام بیماران در طول       . ریافت کردند  بیمـاران دارونمـا د    

تحقیق، در هنگام شروع حملات مجاز به مصرف استامینوفن          
تعداد، شدت و مدت حملات در طی این سه           . بودندکدئین  

دوره توسط بیمار و یا والدین آن ها در پرسش نامه مربوط               
در پایان هردوره بیماران به همراه والدین به         . یادداشت می شد 
شدت . و اطلاعات هر دوره جمع آوری  شد        محقق مراجعه   

 از درجه ی  ) MIDAS2) 13درد با توجه به پرسش نامه ی        

 .  توسط بیماران مشخص می شد10 تا 1

برای مقایسه ی تعداد، مدت و شدت سردرد در گروه های              
دارویی از آزمـــون کــروسکـال والیس، برای تعیین تفــاوت       

 ویتنی و بـرای مقـــایسه ی    بین گروه های دارویی از آزمون من     
تعـداد، مدت و شدت سردرد در دوره های مختلف یک دارو           

  05/0 کمتر از       Pمقدار   . از آزمون فردمن استفاده شد        

                                                           
International Headache Society (IHS)١ 
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 1382 کودک گروه سیپروهپتادین در سه دوره ی مطالعه، شهر کرد 33ـ مقایسه ی تعداد، مدت و شدت حملات میگرن در 1جدول 

 مشخصات حملات میگرن

 )1-10درجه ی(شدت 
 ) میانگین±انحراف معیار (

 )ساعت(مدت 
 ) میانگین±انحراف معیار (

 تعداد
 )میانگین ± انحراف معیار(

 رحله ی مطالعهم

 دوره ی اول  )دارونما( 4/1±4/5 7/3±4/5 5/2±7/3

 دوره ی دوم  )سیپروهپتادین( *3/1±8/0   *3/5±4/2   *5/2±7/1  

دوره ی سوم  )دارونما(  ** 3/1±4/1     **1/6±8/3    **9/2±1/3    
 . ، در دوره ی دوم نسبت به دوره ی اول معنی دار بود)>P 05/0(و شدت حملات ) >P 01/0(، مدت )>0P/.001( تفاوت تعداد *         

 ).>P 05/0( تعداد، مدت و شدت حملات در دوره ی سوم نسبت به دوره ی اول کمتر بود **         
 
 
  .ز نظر آماری معنی دار در نظر گرفته شدا

 
 

 یافته ها 
 ســاله کــه مــیگرن آن هــا بــا 15 تــا 5 کــودک 119تعــداد 

معــیارهای جامعــه ی بیــن المللــی ســردرد توســط متخصــص 
اعصاب و روان تشخیص داده شده بود، وارد مطالعه شدند، از           

 . نفر مطالعه را تکمیل کردند96این تعداد 

 درصد 40 بود و 3±8/1افـراد در ماه  میانگیـن تعـداد سـردرد      
)  درصد 77( نفر   74.  حملـه ی مـیگرن در مـاه داشتند         4افـراد   

تفاوت . با اورای بینایی بودند   )  درصد 23( نفر   22بـدون اورا،    
تعـداد، مـدت و شـدت حمـلات در طـی دوره ی دوم مطالعه             

نسـبت بـه دوره ی اول در گروهی که          ) دوره ی مصـرف دارو    (
 دریـافت ) 2جدول  (و یا فنی توئین     ) 1ول  جد(سیپروهپتادین  

 ).>P 05/0(کرده بودند از نظر آماری معنی دار بود

ــوم    ــلات در دوره ی س ــدت و شــدت حم ــداد، م ــاوت تع  تف

نسبت به دوره ی اول در گروهی ) دوره ی قطـع مصـرف دارو      (
) >05/0P(که سیپروهپتادین دریافت کرده بودند، معنی دار بود        

  کـه فنـی توئین دریافت کرده بودند         در گروهـی  ). 1جـدول   (

تعـداد، مــدت و شدت حملات در دوره ی ســوم           )  نفـر  33(
جدول(نسبت به دوره ی اول از نظر آماری تغییری نکرده بود            

ــد    ). 2 ــرده بودنـ ــت کـ ــا دریافـ ــه دارونمـ ــی کـ  در گروهـ

تعـداد، مـدت و یـا شدت حملات در دوره ی اول،             )  نفـر  30(
در دوره ی دوم    . داری نداشتند دوم و سـوم تفاوت آماری معنی        

در گروهـی کـه سـیپروهپتادین گرفـته بودنـد تعـداد، مدت و            
شـدت حمـلات نسـبت بـه گروهـی که فنی توئین یا دارونما               

 ).>P 05/0(دریافت کرده بودند کمتر بود 

 
 

 
 1382طالعه، شهـر کرد  کودک گروه فنی توئین در سه دوره ی م33 ـ مقـایسه ی تعداد، مدت و شدت حملات میگرن در 2جدول 

 مشخصات حملات میگرن

 )1-10درجه ی(شدت 
 )میانگین ± انحراف معیار(

 )ساعت(مدت 
 )میانگین ± انحراف معیار(

 تعداد
 )میانگین ± انحراف معیار(

 مرحله ی مطالعه

 دوره ی اول  )دارونما( 4/1±3 8/5±9/4  9/2±1/7

 ره ی دوم دو )فنی توئین( *6/1±2  *2/6±7/3   *8/2±7/5 

 دوره ی سوم  )دارونما(  6/1±2/2   2/6±3/4 3/3±7            

. ، در دوره ی دوم نسبت به دوره ی اول معنی دار بود)>P 05/0(و شدت حملات ) >P 01/0(، مدت )>0P/.001(تفاوت تعداد *          
  

Archive of SID

www.SID.ir



 سیپروهپتادین و فنی توئین در میگرن اطفال 
 

٤

 بحث
نتایج تحقیق نشان داد که هر دو داروی سیپروهپتادین و            

ن تعداد، مدت و شدت حملات میگرن را کاهش            فنی توئی 
با این وجود اثرات سیپروهپتادین بهتر و ماندگار تر از           . دادند

اثر مثبت سیپروهپتادین در پیشگیری از حملات     . فنی توئین بود 
اثر ضد درد داروهای ضد     ). 9(میگرن قبلاً گزارش شده است      

 تاکید  صرع و از جمله فنی توئین نیز در برخی مطالعات مورد          
، که در این تحقیق تاثیر مثبت آن در             )10(قرار گرفته بود     

مکانیسم ایجاد  . پیشگیری از حملات میگرن نیز مشخص شد       
حمـلات میگرن و مکانیسم تاثیر داروهای ضد  میگرن در              
حملات حاد و یا در پیشگیری از حملات به طور دقیق                 

انبساط عروقی، التهاب نوروژنیک و کاهش       . مشخص نیست 
اثر مکانیسم های مهاری در انتقال درد در سیستم اعصاب              
مرکزی را از عوامل ایجاد کننده ی سردردهای میگرنی                

احتمالاً داروهای موثر در میگرن بر یک یا           ). 14(دانسته اند  
سروتونین یک انتقال   . چند مورد از موارد فوق تاثیرمی گذارند      

یه در روند   دهنده ی عصبی نوروترنسمیتری است که بیش از بق       
ایجاد حملات میگرن دخیل دانسته شده است و به نظر                 
می رسد در هر سه مورد فوق از عوامل ایجاد کننده ی حملات           

 میلادی مطرح 1937این مسئله اولین بار در سال       . میگرن باشد 
شد و بعدها مشخص شد که این انتقال دهنده ی عصبی در              

 مه و  حملات میگرن باعث گشادی عروق در خارج جمج           

 ).15(تنگی عروق داخل جمجمه می شود 

 هیدروکسی  5و   3 2 هیدروکسی تریپتامین       5گیرنده های   
 در سطح سلولی باعث دپولاریزاسیون         4تریپتامین یک سی   

 یک  2 هیدروکسی تریپتامین     5گیرنده ی  . عصبی می شوند   
نقش اساسی در التهاب اطراف عروق دارد و مهار این گیرنده            

). 16( مدت حملات میگرن را کاهش دهد          می تواند تعداد و  
سیپروهپتادین یک داروی ضد هیستامین است که اثر ضد              

 را  2 هیدروکسی تریپتامین    5سروتونینی قوی دارد و گیرنده ی      
و احتمالاً با همین مکانیسم اثر ضد میگرنی        ) 17(مهار می کند    

                                                           
5HT2

٣ 
5HT1c٤ 

اگر چه سیپروهپتادین و فنی توئین هر        . خود را اعمال می کند   
اثر ضد میگرن را نشان داده اند، ولی اثر ضد میگرن                 دو  

 . سیپروهپتادین در مرحله ی دوم مطالعه بیش از فنی توئین بود         

مسئله ی قابل توجه این که در مرحله ی سوم مطالعه یعنی پس           
از قطع مصرف دارو تعداد، مدت و شدت حملات میگرن در            

  بیشتر ولی نسبت      2گروه سیپروهپتادین نسبت به فاز           

این مسئله نشان دهنده ی این حقیقت        . به فاز یک کمتر بود     
است که با قطع مصرف دارو قسمتی از اثر سیپروهپتادین کم            
 شده ولی برگشت اثر دارو کامل نیست و پس از                       

مدتی حتی با قطع مصرف دارو تعداد حملات نسبت به قبل             
 از مصرف کاهش می یابد، یعنی احتمالاً سیپروهپتادین               

 . ثر درمانی استدارای ا

در مورد فنی توئین تعداد، مدت و شدت حملات در مرحله ی           
سوم مطالعه با مرحله ی یک از نظر آماری تفاوت معنی داری            

با توجه به این که تعداد حملات در این گروه در               . نداشت
مرحله ی دوم کمتر از فاز یک مطالعه بود، پس فنی توئین تا              

اهش سردردهای میگرنی موثر    زمان مصرف دارو می تواند درک    
بنابراین . باشد و با قطع مصرف، اثر آن برگشت پیدا می کند            

در مقایسه ی سیپروهپتادین با فنی     . فنی توئین اثر درمانی ندارد    
توئین نیز چه در مرحله ی سوم و چه در مرحله ی دوم تاثیر               

 . سیپروهپتادین در مقایسه با فنی توئین بیشتر بود

ه ممانعت از ایجاد حملات میگرن با مصرف        گفته شده است ک   
به موقع داروها و یا با مصرف داروهایی که برای پیشگیری به            
کار می روند می تواند میزان حملات پس از قطع مصرف دارو           

کاهش تعداد حملات در    ). 3(را نسبت به قبل، کاهش دهد        
مرحله ی سوم نسبت به مرحله ی اول، در گروه سیپروهپتادین          

عدم تفاوت تعداد    . اند تایید کننده ی این ادعا باشد         می تو
حملات در گروه فنی توئین در مرحله ی سوم نسبت به                
مرحله ی یک نشان دهنده ی این است که این ادعا در همه ی             

در برخی مطالعات بر نقش       . موارد نمی تواند صادق باشد     
اساسی داروهای ضد صرع در پیشگیری از میگرن در آینده             

 اگر چه این مسئله ممکن است در مورد        ). 9(ده است   تایید ش 

بعضی از داروهای این گروه مثل والپروات سدیم و یا                  
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٥

 صحیح باشد، نتایج این تحقیق             ) 18(دیوالپروکس    

نشان داد که این مسئله نمی تواند در مورد همه ی داروهای              
 با توجه به مطالب        . ضد صرع عمومیت داشته باشد         

 ه  سیپروهپتادین نسبت به          فوق به نظر می رسد ک            

 فنی توئین داروی مناسب تری در پیشگیری از                      

 .حملات میگرن باشد
 
 

 

 تشکر و قدردانی
بدیـن  وسـیله از آقای دکتر عادل نکویی، آقای دکتر بابک             
تمـیزی فـر و سرکار خانم دکتر فروزان گنجی که در انجام این        

یقاتی بودجه ی تحق  . تحقـیق مـا را یـاری کردند تشکر می شود          
ایـن طـرح توسـط معاونـت پژوهشـی دانشگاه علوم پزشکی             

 .شهرکرد تامین شده است که بدین وسیله تشکر می شود
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