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  صدوقي يزددانشگاه علوم پزشكي شهيد گروه اطفال،  *
 دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتيگروه اطفال،  **

  چكيده
 .نشود صرع مقاوم به مواردي اطلاق مي شود كه حملات صرع با استفاده از داروهاي ضدتشنج رايج به خوبي كنترل :سابقه و هدف
در يي و ميزان عوارض جانبي تاپيرامات به صورت داروي كمكي در انواع سندرمهاي صرعي مقاوم  آ بررسي كارحاضرهدف از تحقيق 

  .كودكان بود
 پسر نفر 28 و) %3/33 (دختر نفر 14. شركت كردند كودك با صرع مقاوم به درمان 42، نيمه تجربياين مطالعه در : مواد و روشها

از بين كودكان با صرع مقاوم مراجعه كننده به درمانگاه و يا بخش )  سال8/5ميانگين سني (  سال1-15در محدوده سني ) 7/66%(
به )  دارو9متوسط ( نوع داروي ضد صرع 4-13تشنجات بيماران عليرغم مصرف . نداعصاب بيمارستان مفيد انتخاب و وارد مطالعه شد

، 3 هفته اول(  هفته اي تيتراسيون به داروهاي ضدصرعي همراه اضافه گرديد4دارو طي يك دوره  .طور رضايت بخش كنترل نشده بود
 تاپيرامات  و(ه تحت رژيم دارويي  ضدصرعي ثابت  سپس  بيمار  به مدت سه ما.)mg/kg 9هفته چهارم   و7هفته سوم ، 5 هفته دوم

  .قرار گرفت) داروي  ضدصرعي همراه
نفر 16 ،)%19(  نفر صرع ايديوپاتيك8، )%34(  نفر سندرم لنوكس گشتات14 ،بر اساس طبقه بندي سندرمهاي اپي لپتيكي: يافته ها

 بيماران بدون تشنج شده %17در پايان ارزيابي سه ماهه،  .ندتشدا) %9( نفر صرع ميوكلونيك پيشرونده 4 و) %38( صرع سيمپتوماتيك
عوارض خطير كبدي، .  بيماران حملات صرعي تشديد شد%5در .  در فركانس تشنج حاصل گرديد%50 كاهش بيش از %26در  و

امل كاهش ناچيز بيماران ديده شد كه ش% 12عوارض عصبي خفيف و گذرا در  . در هيچيك از بيماران مشاهده نگرديدخوني  وكليوي
 .اشتها در يك نفر، خواب آلودگي در سه نفر و آتاكسي در يك نفر بود

 . سود جستمي توان از اين دارو در موارد صرع مقاوم . به تاپيرامات در مطالعه حاضر قابل قبول مي باشدپاسخ درماني : نتيجه گيري

 .صرع مقاوم، تاپيرامات، داروي كمكي :واژگان كليدي
 

  1مقدمه
 از كودكان ديده مي شود، شايعترين معـضلي         %10تشنج كه در  

صـرع  .  است كه در طب اعصاب كودكان با آن روبـرو هـستيم           
 از مــشكلات عمــده پزشــكان )intractable epilepsy(مقــاوم 

صرع مقاوم از نظر تعريـف      ). 1(به شمار مي آيد     اعصاب اطفال   

                                                 
ــسئول  ــسنده م ــزد: آدرس نوي ــدوقي ، ي ــهيد ص ــتان ش ــال،  بيمارس ــش اطف ــلاح ، بخ ــيه ف ــر راض   دكت

)email: fallah@ssu.ac.ir  (  
  1/10/1383: تاريخ دريافت مقاله
  30/3/1384 :تاريخ پذيرش مقاله

ز به مواردي اطلاق مي شـود كـه حمـلات صـرع بـا اسـتفاده ا                
 صـرع   .)2(داروهاي ضدتشنج رايـج بـه خـوبي كنتـرل نـشود             

) 3( از موارد صرع كودكان را شامل مي شود       % 20كنترل نشده 
ــرع در      ــيوع ص ــه ش ــه اينك ــه ب ــا توج ــادي و ب ــت ع    جمعي

 اهميت درمان اين بيماران و نياز بـه         ،باشد درصد مي 5/0–8/0
  .)4( گردد داروهاي ضدصرع جديدتر بارز مي

   )Topiramate( تاپيرامـات  ضـد تـشنج جديـد   يكي از داروهاي    
  : باشد كه اثرات ضدتشنج آن از طرق زير اعمال مي گردد مي
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هش بلوك كانالهاي سديم وابسته به ولتاژ و در نتيجـه كـا            •
unstaind repetitive firing  رونهاي هيپوكامپوندر. 

ــا  ا • ــت گابـ ــزايش غلظـ ــق  (GABA)فـ ــز از طريـ  در مغـ
ازپين كه منجر به افزايش  غير بنزودي GABAAرسپتورهاي

لازم بـذكر اسـت     . شود رون مي وجريان يون كلر به داخل ن     
 نمـي   Flumazenilكه آنتاگونيـستهاي بنزوديـازپين نظيـر        

 بلـوك   GABAيرامـات را روي رسـپتور  پتوانند ايـن اثـر تا  
 . كنند

ورهاي گلوتامـات و  ترسـپ Kainate آنتاگونيست ساب تيپ  •
ــر     ــدون اث ــي ب ــاي تحريك ــاهش جريانه ــت ك  روي فعالي

 .گلوتامات NMDA رسپتورهاي
  .)5،6(مهاركربنيك آنهيدراز اريتروسيت  •

ــن دارو ــريعاً از ايـ ــي سـ ــود و  راه گوارشـ ــي شـ ــذب مـ  جـ
bioavailability   نيمـه عمـر     .)7( باشـد   مي  درصد 81-95 آن 

شود  وليزه مي بدارو متا % 30فقط باشد و   ساعت مي  5/21دارو  
ارتباط مـستقيمي   .  كافي است  لذا تجويز دوبار در روز دارو     ). 8(

بين سطح خوني دارو و كنترل تـشنج بيمـاران و عـوارض دارو              
   .)9( وجود ندارد و لذا نيازي به تعيين سطح خوني نيست

  partial كارآيي تاپيرامات در كنترل تشنجهاي ژنراليـزه و نيـز  
 در مطالعات انجام شده تاپيرامـات       .مقاوم به اثبات رسيده است    

ــا ــشنجات درســندرم لنــوكسدركــاهش فرك  ،گــشتات–نس ت
Progressive Myoclonic Epilepsy (PME) ،  ســــندرم

Angelman ،   سـندرمRett و Drop attack    كـاملاً مـوثر بـوده 
  .)10-26(است 

از آنجايي كه مركز آموزشي درمـاني مفيـد اولـين و مهمتـرين       
باشـد و بيـشتر      مركز فوق تخصصي اعصاب اطفال در ايران مي       

هاي مقاوم از اقصي نقاط كشور به اين مركـز ارجـاع            موارد صرع 
 برآن شديم كـه اثـر داروي ضـد صـرع جديـد              ،داده مي شوند  

تاپيرامات را در درمان اين بيماران بررسي كنيم بـه ايـن اميـد              
  .آيندگان باشد راه گشاي كار كه شايد تجربه ما

  
  مواد و روشها

جـام شـد     انQuasi experimentalدر اين مطالعه كه به روش 
به درمانگاه و بخش اعصاب     كه   كودك مبتلا به صرع مقاوم       46

ــا 1381ارديبهــشت در فاصــله بيمارســتان كودكــان مفيــد   ت
 .انتخاب شدندرده بودند، مراجعه ك 1382ارديبهشت 

 1-16گـروه سـني      :معيارهاي انتخاب بيماران بشرح زيـر بـود       
  نوع يا بيـشتر از داروهـاي ضـد تـشنج           4 حداقل   ، مصرف سال

، فني توئين، پيريميدون،كاربامازپين، سـديم      يتالفنوبارب(اصلي  

حـداقل   ماه يا بيشتر، بـروز       6بمدت  ) والپورات و اتوسوكساميد  
 .داروي تاپيرامات، و عدم مصرف ماه يك تشنج در

بعد از انتخاب بيماران فرم اطلاعاتي مربوطه شامل سن بيمـار،           
وهــاي ســن شــروع تــشنج، فركــانس تــشنج، نــوع تــشنج، دار 

ضدتشنج مصرفي قبلي و مـدت مـصرف آن، اتيولـوژي، نتـايج             
مطالعـات    و EEG، neuroimagingمعاينه فيزيكـي و عـصبي،       

  .رديدگآزمايشگاهي تكميل 
از   هرماه و در پايـان مطالعـه آزمايـشات زيـر           ،در شروع مطالعه  

 ، CBC ،LFT ،BUN ،Cr ،Ca ،P ،ALK :بعمل مي آمد بيمار

UA و نيزEEG.    
ه حداقل رسـاندن عـوارض جـانبي تيتراسـيون دارو بـه             براي ب 

  :ترتيب زير صورت مي گرفت
هفتــه ، 5، هفتــه دوم mg/kg/day3هفتــه اول دوز تاپيرامــات 

 در دو دوز منقــسم بــه mg/kg/day9 رم و هفتــه چهــا7ســوم 
بيمار داده شد و سپس اين دوز نگهدارنده بمدت سه ماه ادامـه   

 ،ت و داروهاي ضدتشنج همـراه طي درمان غير از تاپيراما   . يافت
  داروي ضدتــشنج جديــد اضــافه نــشد ولــي دوز داروي همــراه 

در ويزيتهــاي ماهانــه . يابــد كــاهش يــا افــزايش ستمــي توانــ
اطلاعات باليني والدين در مورد فركانس تشنج، عوارض جانبي         
دارو و نيز اطلاعات پاراكلينيك بيمار به صـورت مكتـوب ثبـت             

  .مي شد
 مـلاك ارزيـابي     .يي دارو بررسـي شـد     آكـار م  سـو در پايان ماه    

 هاي اصلي بيمار سه ماه قبل و سه ماه بعد         جمقايسه تعداد تشن  
 ايـن    بـر  كه) تعداد تشنج در ماه   (از اضافه كردن تاپيرامات بود      

  :اساس تقسيم بندي زير صورت گرفت
Seizure free )تمام تشنجات بيمار كنتـرل  : )قطع كامل تشنج

 .شده باشد
Improved )فركانس تشنجات اصلي بيمـار بـيش از        : )بهبودي

 . كاهش يابد50%
Unchanged )  تفـاوت قابـل توجـه در فركـانس          ):تغيير نكـرده 

 .باشدتشنج نداشته 
Worsened ) فركانس تشنجات اصلي بيمار بيش از      : )بدتر شده

   .باشدافزايش يافته % 50
  

  يافته ها
 و poor compliance مـورد بعلـت   4 هبيمار انتخاب شـد  46از 

در كل مطالعه روي    . عدم مراجعه مجدد از مطالعه حذف شدند      
متوسـط  ( سال   15 تا   1 دختر در محدوده سني      14 پسر و    28
انجـام  ) 1-900دامنـه،   (اه   تشنج در م ـ   7با متوسط   )  سال 8/5

متوسط ( دارو   13 تا   4بيماران در بدو ورود به مطالعه بين        . شد
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 لي مثبت صرع درخانواده   سابقه فامي . مصرف مي كردند  )  دارو 9
 مــورد 25درجــه دوم در  خــانواده مــورد و در 2درجــه اول در 

  . گزارش شد
اتيولوژي بيماران براساس طبقه بندي سندرمهاي اپـي لپتيـك     

 صـرع   ،%)34( نفـر 14سندرم لنوكس گشتات    : به شرح زير بود   
و %) 38( نفر   16 صرع سيمپتوماتيك ،  %)19(  نفر 8ايديوپاتيك  

Progressive myoclonic epilepsy (PME)  9( نفـر  4 در(% .
از بيمـاران  % 52 بود كه در  Mixed type،شايعترين نوع تشنج

تاثير تاپيرامـات بـر انـواع تـشنج در بيمـاران مـورد              . ديده شد 
  .  آورده شده است1بررسي در جدول شماره 

  
كودك  42انواع تشنج در  مقايسه تاثيرتاپيرامات بر-1جدول 

   مقاوممبتلا به صرع
    پاسخ به درمان

 جمع بدترشده تغييرنكرده بهبوديكنترل   نوع تشنج
 7 1 4 2 0 ميوكلونيك

Mixed type5  3  14  0  22  
Atonic  0  1  0  0  1  
GTCS  0  2  2  0  4  
  تونيك

  1  0  0  0  1  كلونيك فوكال

CPS  0  1  2  0  3  
  4  1  0  2  1  اندام تونيك
 42 )5(2 )52(22 )26(11 )17(7  )درصد(جمع

  
مصرف تاپيرامات بعنـوان داروي كمكـي در كنتـرل و كـاهش             

بـه  (مـوثر بـود     مـوارد   % 43چشمگير حملات صـرع مقـاوم در        
 كاهش بيش از    %26 در  قطع كامل تشنج و    %17طوري كه در    

 تـشديد   %5 فقـط در     .) در فركانس تشنج حاصـل گرديـد       50%
ــان در صــرع   .شــدگــزارش حمــلات  ــه درم ــرين پاســخ ب بهت

 بيمـاري كـه مـصرف       7 در   .)2جـدول   (يده شـد    ايديوپاتيك د 
   متوسـط دوز مـصرفي     ،تاپيرامات منجـر بـه قطـع تـشنج شـد          

mg/kg/day1/6د بو.  
 از بيماران رويـت شـد       %12عوارض جانبي موقتي و خفيف در       

ايـن عـوارض شـامل      . كه در همگي ظرف چند روز برطرف شد       
كاهش مختصر اشتها در يك نفر، خواب آلودگي در سـه نفـر و              

اين عوارض در ابتداي درمان و در فـاز          .كسي در يك نفر بود    آتا
  .تيتراسيون دارو رخ داد كه با ادامه درمان نيز ناپديد گرديدند

براي آزمون فرضيه موثر بودن تاپيرامـات در كـاهش فركـانس            
تفـاوت فركـانس    . شـد  اسـتفاده    tتشنجهاي بيماران از آزمـون      

 يو كارآمد ) >05/0p(معني دار بود    تشنج قبل و بعد از درمان       

يـك از بيمـاران      در هـيچ  لازم به ذكر اسـت      . مشخص شد دارو  
 خـون طـي درمـان       اييبيوشيميمقادير  تغييرات قابل توجه در     

عوارض خطير هماتولوژيك، كبـدي يـا كليـوي در           ديده نشد و  
  .موردي مشاهده نگرديدهيچ 

  
  مهاي صرعي مقايسه تاثير تاپيرامات در انواع سندر-2جدول 

  پاسخ به درمان
  جمع بدترشده تغييرنكرده بهبودي كنترل   نوع صرع

سندرم لنوكس 
 گشتات

2)14(* - 12)86( - 14 

  8  -  )5/37(3  )25(2  )5/37(3 صرع ايديوپاتيك
صرع 

  سيمپتوماتيك
1)6(  9)56(  4)25(  2)13(  16  

Progressive 
myoclonic 
epilepsy  

1)25(  -  3)75(  -  4  

 42 )5(2 )52(22 )26(11 )17(7  )صددر(جمع
  اعداد داخل پرانتز معرف درصد هستند *

  
  بحث

) Seizure free( بيماران بدون تشنج شدند %17مطالعه اين در 
  .)10(باشد   ميRitterنتيجه تقريبا مشابه مطالعه اين كه 

 بيماري 7  شايعترين فرم تشنج بود و از mixed typeتشنجات 
 نفـر   5 ، در آنها منجر به قطع تـشنج شـد         كه مصرف تاپيرامات  

اثر بخشي قابل توجه دارو در  داشتند و  mixed typeتشنجهاي
بهترين اين در حاليست كه     . اين فرم تشنج باعث دلگرمي است     

اثر در تشنج تونيك كلونيك فوكال بود كه منجر به قطع كامل            
  .تشنج شد

وم از شايعترين سندرمهاي صرعي مقـا     گشتات  سندرم لنوكس   
  را شـامل    از جمعيت مورد مطالعه ما    % 34 كهكودكان است   در  

ايـن بيمـاران بـدون تـشنج     % 14 با مصرف تاپيرامـات  .مي شد 
  . اين نتيجه مشابهتي با ساير مطالعات نداشت، البتهشدند

صـرع   و گـشتات سـندرم لنـوكس   دارو كمترين كـارآيي را در  
رد صـرع   مـو  دررا   و بيشترين اثر     (PME)ميوكلونيك پيشرونده 

. ه بـود  از بيماران موثر واقع شـد     % 62كه در   داشت  ايديوپاتيك  
 ســبب شــد ســمپتوماتيكاز مــوارد صــرع % 56تاپيرامــات در 

مـشابه  از ايـن منظـر       كـه    يابـد فركانس تشنج به نصف تقليل      
  .)14( باشد  مي Cappolaتحقيق

 نيـز دارو منجـر بـه        Angelman در يك بيمار مبتلا به سندرم     
البتـه ايـن    كـه    شـد  درصـد    50شنج بيش از    كاهش فركانس ت  

  .)18( ده بودشگزارش   نيزFranzموضوع در مطالعه 
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 دوز متوسط تاپيرامـات بـراي كنتـرل تـشنج در ايـن مطالعـه              
mg/kg/day1/6 در مطالعه    ود  و ب Montouris    نيز متوسـط دوز  
mg/kg/day7 لازم بذكر است كه در تحقيق آنهـا دوز دارو         . بود

، اگرچـه در    )11(يز افزايش داده شده بـود        ن mg/kg/day16 تا
 نيز داده شـده     mg/kg/day25مورد اسپاسم شيرخواري دارو تا      

ي بـالين اسـاس پاسـخ      است اما تيتراسيون تاپيرامـات بايـد بـر        
صورت گيرد و مثل ساير داروهاي ضد صرعي پاسخهاي فـردي      

 را دريافـت    mg/kg/day15 متغير وجود دارد و اگر بيمار تا دوز       
بـه    بايد دارو قطع شـود و      ،و فركانس تشنج كاهش نيافت    كرد  

  .)22( داروهاي ضد صرع ديگر تبديل شود
پارشـيل، تونيـك   (در مطالعه مـا تاپيرامـات روي انـواع تـشنج            

مـوثر بـود كـه    ) كلونيك ژنراليزه، ميوكلونيك، تونيك و اتونيك  
هيچكدام  در. )9(باشد   نتيجه مشابه تحقيقات ديگران مي    اين  

ران ما عوارض جانبي تهديدكننـده حيـات دردرمـان بـا            از بيما 
تاپيرامات ديده نشد و اين مطلب در تحقيقات قبلـي نيـز ذكـر          

  .)22 (بودشده 

 كودك بـا    42كنترل تشنج در     در بررسي كارآيي تاپيرامات در    
. صرع مقاوم، تغييرات قابل توجه در بيوشيمي خون ايجاد نشد         

  م كبـــدي دارد و  متابولـــسي%20از آنجائيكـــه دارو فقـــط 
enzyme inducerلذا مصرف تاپيرامات در بيمـاران  ، نمي باشد 

  . )9( رسد كبدي معقول بنظر مي
كــه تاپيرامــات يــك مهاركننــده ضــعيف كربنيــك   از آنجــائي

توانـد منجـر بـه       و مـي  ) مثل اسـتازولاميد  (باشد   آنهيدراز مي 
 تيازيس شود، هيدراتاسيون كافي   ينيز نفرول  متابوليك و  اسيدوز

به منظور كاهش ريسك سنگ كليه توصيه مي شود و به ايـن              
علت از مصرف همزمان تاپيرامات در بيماران با رژيم كتوژنيك          

  ).23( بايد پرهيز كرد تا از عوارض بعدي جلوگيري شود
  تـوان قابليـت تحمـل دارو         در خاتمه متذكر مي شويم كه مي      

ادن تدريجي  را با شروع كردن دارو از دوزهاي كمتر و افزايش د          
  .)27(دوز دارو، بهبود بخشيد 
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