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 خلاصه 

 مقدمه

به  مزمن بوده و نیاز تشنج یک اختلال در عملكرد فیزیولوژیک نورون های کورتیكال مغز است که اغلب

هر چه داروی انتخابي در درمان تشنج موثرتر بوده وعوارض کمتری داشته باشد،  .درمان طولاني دارد

با داروی والپروات سدیم به  لوتیراستامبنابراین در این مطالعه سعي شده که مقایسه اثر داروی . مفیدتر است

 . صورت اضافه درماني در کنترل تشنجات در بیماران صرعي پرداخته شود

 كار وشر

ساله مبتلا به تشنج مقاوم به درمان، از نوع پارشیل  59تا  24بیمار  155( هم گروهي) در این مطالعه کوهرت 

نفر دیگر داروی  255یماران داروی والپروات و نفر از ب 255به درمان . ژنرالیزه وارد طرح شدند و

 خوني مناسب برای داروی دوم در نظر گرفته شد و هفته برای رسیدن به سطح 6لووتیراستام اضافه گردید و 

بررسي شده و سپس با  CBCو آنزیم های کبدی و  EEGهفته بعد بیماران از نظر علائم کلینیكي و  6در 

و تي  و آزمون های کای اسكوئر SPSSاطلاعات با نزف افزار . ردیدندشرایط قبل از درمان مقایسه گ

 . مستقل تجزیه و تحلیل شد

 نتایج

. اضافه درماني با داروهای والپروات و لووتیراستام هر دو سبب کاهش در فرکانس و زمان تشنجات شدند

خوابي و خواب گیجي ، بي : مثل) عوارض جانبي در مصرف لووتیراستام، عوارض متعارف و معمول 

 هیپرسنسیویتي: بوده که اغلب گذرا بودند و عوارض والپروات به غیر از عوارض متعارف شامل( آلودگي

همچنین مطالعه آزمایشگاهي در طول دوره بررسي تغییرات آنزیمي  .بود ، افزایش وزنریزش موها ، ترمور

راستام تغییرات آنزیمي قابل ذکری مورد در گروه والپروات نشان داد و در مورد لووتی 4کبدی را در 

 . مشاهده نشد

 جه گیریینت

این مطالعه نشان داد که داروی لووتیراستام و داروی والپروات هر دو در کاهش تشنجات مقاوم به منوتراپي 

با لاموتریژین موثر بوده وسبب کاهش فرکانس و زمان تشنج شده و سبب بهبود وضعیت زندگي افراد مي 

ایت به عوارض بسیار کم و گذرای لووتیراستام شاید بتوان آن را جایگزین والپروات در موارد گردند و با عن

 . اضافه درماني دانست

 والپروات تشنج ، لووتیراستام،، اضافه درماني : كلمات كلیدی

 

 .این مطالعه فاقد تضاد منافع مي باشد :پی نوشت
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 مقدمه

ا گروهي از اختلالات یک اختلال مزمن است ی 2(صرع)اپي لپسي

 unprovokedمزمن را در بر مي گیرد که در آن تشنج ها به صورت 

and unpredicted (2) عود مي کنند.  

در مطالعات اپیدمیولوژیک در ایالات متحده آمریكا مبتلایان به 

 44میلیون نفر مي باشند و پیش بیني مي شود حدود  1صرع حدود 

مبتلا به صرع تشخیص داده  نفر در سال 255555مورد در هر 

سال مبتلا به  15در ایالات متحده با سن حدود % 2شده،که حدود 

بیش از دو سوم صرع ها مربوط به دوران کودکي . صرع مي باشند 

 . بالاتر افزایش مي یابد ساله و 65بوده و مجددا شیوع صرع در افراد 

صرع به صورت یک سری تشنج های بي دلیل تكرار شونده 

 . یف مي شودتعر

در . استفاده از داروهای ضد صرع از مهمترین جنبه های درمان است

از تمام بیماران مبتلا به صرع، تشنج کاملا یا تقریبا با % 55حدود 

، تعداد و شدت حملات به میزان %19تا  15دارو کنترل شده و در

 .قابل توجهي کاهش مي یابد

 داروهای ضد صرع از فني توئین، کاربامازپین،سدیم والپروات

موثر مي باشند  و پارشیلكم وبیش ژنرالیزه تشنج درمان در هستند و

پارشیل  تشنج محبوب برای به عنوان یک جایگزین لاموتریژین. 

 (.1)باعملكرد متفاوت نسبت به سه داروی اول در حال ظهور است 

و داروهای خط اول درمان صرع پارشیل ، کاربامازپین ، فني توئین 

به هر حال در درمان . وات هستند و معمولا موثر مي باشند والپر

بخش قابل توجهي از بیماران به دلیل عوارض ناخواسته دارویي سه 

داروی فوق، محدودیت ایجاد مي شود، سلامت و اثر بخش بودن 

این داروها هم در درمان کمكي و هم به صورت مونوتراپي نشان 

دار تک درماني هم در تشنج کارآزمایي های شاهد . داده شده است

های تونیک کلونیک ژنرالیزه و هم تشنج های پارشیل نشان داده 

است که لاموتریژین همانند کاربامازپین موثر مي باشد و همچنین 

در درمان . بهتر از آن تحمل شده و عوارض نا خواسته کمتری دارد

ابل هم است که از درمان موثر و قبیماران تازه تشخیص داده شده م

 (.3)تحمل برای بیمار استفاده شود 

                                                           
1 Epilepsy 

داروی لاموتریژین یک ترکیب تیرازین است که به صورت 

داروی . شیمیایي با هیچ داروی ضد تشنجي مرتبط نمي باشد

لاموتریژین برای شروع تشنج های پارشیل و تونیک کلونیک 

مثل ابسنس و تشنج ) ژنرالیزه ثانویه و تشنج های ژنرالیزه اولیه 

و تشنج های ابسنس آتیپیک ، ( تونیک کلونیک ژنرالیزه  اولیه

آتونیک ، سندرم لنوکس گشتات موثر مي / تشنج های تونیک

 (.4)باشد 

 1555داروی لوتیراستام مشتق از پیراستام است که در مارچ 

به عنوان درمان کمكي و اضافه به درمان برای  FDAتوسط 

بزرگسالان و تشنج های تونیک کلونیک ژنرالیزه اولیه در

سال مورد تایید قرار گرفت ودر سایر  6کودکان و اطفال بالای 

بررسي ها بر تشنج های میوکلونیک جوانان مقاوم و همچنین در 

مقاوم پارشیل نیز موثر بوده است و همچنین این  بیماران با صرع

دارو عوارض بالیني و تداخلات دارویي کمتری نسبت به سایر 

 (4.)د خط اول دار داروهای

داروی والپروات یكي از مهمترین داروهای آنتي اپي لپتیک در 

والپروات داروی انتخابي برای اپي لپسي های . سراسر جهان است

ژنرالیزه اولیه و همچنین برای تشنج های پارشیل نیز تایید شده است 

..( فني توئین و)و نشان داده شده که به اندازه داروهای خط اول 

پروات یک آنتي اپي لپتیک قوی بوده و در رنج وال. موثر است

ها موثر است و داروی انتخابي در اپي لپسي های  وسیعي از تشنج

پروفایل عوارض جانبي والپروات . ایدیوپاتیک ژنرالیزه مي باشد

بسیار گسترده است و به این دلیل در آینده توسط سایر آنتي اپي 

 .(4)لپتیک ها ی جدید جایگزین خواهد شد 

ا توجه به اینكه در اکثر تشنجات نیاز به درمان دارویي وجود ب

دارد و اکثر تشنج ها با یک دارو کنترل نمي شوند و با توجه به 

طولاني بودن مدت زمان درمان با داروهای آنتي اپي لپتیک و 

لزوم کنترل آنها و با توجه به اینكه هر چه تعداد داروی مورد 

پس در انتخاب داروی  ر بهتر استاستفاده کمتر باشد برای بیما

کمكي برای کنترل تشنج های مقاوم به درمان بهتر است از 

دارویي استفاده شود که هم موثر و هم عوارض کمتر و هم 

  .تحمل پذیری بهتری داشته باشد
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داروی لاموتریژین یک داروی بسیار موثر بوده و اثرات درماني 

-ایدیو ه ولي عوارضبه صورت اضافه درماني نیز تایید شد آن

سنكراتیک مخصوص به خود داشته و تداخلات دارویي با سایر 

داروی والپروات نیز جز . داروها دارد و باید با احتیاط داده شود

 قویترین داروهای ضد تشنج بوده و اثر آن ثابت شده است ولي

عوارض جانبي فراواني دارد ، داروی لوتیراستام یک داروی 

ارد اضافه به درمان بوده و عوارض شناخته شده بسیار موثر در مو

کمي دارد و همچنین تداخلات دارویي بسیار کمي برای آن 

ذکر شده است با توجه به این موارد در این مقاله اثرات درماني 

و تحمل پذیری و تداخلات دارویي این دارو ها در موارد درمان 

بتوان از  با هم مقایسه شده تا( اضافه به درمان اصلي)کمكي 

 .دارویي با عوارض کمتر و بهتر برای بیماران استفاده کرد

 

 روش كار

بیمار  155در این مطالعه . مطالعه حاضر یک مطالعه کوهرت است

ساله مبتلا به صرع که تحت درمان با داروی  59تا  24بین 

لاموتریژین بوده و علي رغم سطح سرمي مناسب داروی 

نها کنترل نشده است، با استفاده از لاموتریژین همچنان تشنجات آ

 . نمونه گیری مبتني بر هدف وارد مطالعه شدند

ابتدا در خصوص طرح توضیح داده شد و پس از تكمیل فرم 

رضایت آگاهانه توسط بیماران و قبل از شروع مطالعه وضعیت 

و عملكرد ( LFT)و عملكرد کبدی( CBC-diff)سلول های خوني

آزمایش شد و پس از حصول  بررسي و (Crو  BUN)کلیوی

اطمینان از سلامت آزمایشات بیماران به صورت تصادفي به دو 

قابل ذکر است که بیماران با مشكلاتي مانند . گروه تقسیم شدند

سابقه بیماری رواني شدید، هپاتیک حاد یا مزمن، مشكلات واضح 

قلبي، مشكلات خوني و مصرف مواد یا الكل و بیماراني که 

یي را در عرض چهار هفته اول شروع مطالعه داشتند از عوارض دارو

 .مطالعه خارج شدند

که به صورت  Levebelدر گروه اول داروی لوتیراستام با برند  

میلي گرمي در اختیار پزشک معالج قرار  955رایگان در قرص های 

گرفته بود، را به داروی لاموتریژین اضافه کرده و در گروه دوم 

قبل از شروع . سدیم را به لاموتریژین اضافه شدداروی والپروات 

قرار گرفته و سپس ( EEG)درمان بیماران تحت بررسي با نوار مغز

لازم به ذکر است که هر دو دارو برای . داروی دوم اضافه مي گردد

 داشته و جز درمان های رایج مي  FDAتشنجات مورد نظر تایید 

های معتبر  TEXTBOOKو  FDAبر اساس پروتكل های . باشند

 :دوز داروها به صورت زیر افزایش یافت

بار در روز شروع و با  1میلي گرم  955داروی لوتیراستام با دوز 

شد تا  میلي گرم در هر هفته افزایش دوز داده 2555تا  955میزان 

به کنترل تشنج منجر گردد و اگر نیاز به افزایش دوز آهسته داشت 

میلي  955ز شروع و در هر هفته میلي گرم در رو 195با میزان 

 .یافت دوز افزایش میلي گرم 3555افزایش دوز داده شد و تا 

 1در  29تا  mg/kg/day 25 داروی والپروات سدیم را با دوز

 mg/kg/day 9بعد ( روز  5) دوز منقسم شروع شده و یک هفته 

 mg/kg/day 65تا  اضافه شد و مي توان دوز دارو را حداکثر 25تا 

سپس این . طي هفته های متوالي تا کنترل تشنجات افزایش داددر 

حداکثر دوز مجاز  داروها تا زماني که بیمار فاقد تشنج شود و یا به

درمان، سطح خوني دارو ها  6در انتهای هفته . برسد ادامه یافت

 .بررسي و چک شد

هفته تحت نظر داشته و شرایط  6درمان بیماران را به مدت  6از هفته 

نج آنها از نظر تعداد حملات در ماه و متوسط طول مدت زمان تش

قبل و بعد از  POSTICTALحملات و وجود ویا عدم وجود فاز 

قبل وبعد از درمان جدید و تغییرات  و همچنین فانكشن بیمار درمان

EEG بررسي شدند و  و عوارض دارویي و سطح سرمي دارو ها

 .ت گردیدنتایج در فرم های از قبل تهیه شده، ثب

درمان و یا هر زمان از طول طرح که بیمار دچار عوارض  6در هفته 

بي اشتهایي، : جانبي به خصوص در مصرف داروی والپروات، مثل 

و یا هر علامت که  Malaseضعف، ادم صورت ، زردی ، استفراغ ، 

شک به اختلال کبدی ایجاد مي کرد، مي شد مجددا در یک نوبت 

و در صورت  د بررسي قرار مي گرفتمور CBCو  LFTاز نظر

ایجاد اختلال داروی بیمار قطع شده و بیمار از طرح خارج شده و 

 .درمان دیگری برای وی در نظر گرفته مي شد

اطلاعات به دست آمده پس از کد گذاری با استفاده از نرم افزار 

SPSS  تجزیه و تحلیل شد که جهت بررسي فرضیه ها از آزمون

 .و تي تست مستقل استفاده شد های کای اسكویر
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مطالعه حاضر مورد تایید کمیته اخلاق دانشگاه علوم پزشكي مشهد  

 .مي باشد

 تایجن

بیمار مبتلا به تشنج کنترل نشده با وجود سطح  155در این مطالعه 

خوني مناسب داروی لاموترپژین وارد مطالعه شدند که در دو گروه 

 . ات قرار گرفتندبا درمان اضافي لوتیراستام و والپرو

آقا با % 45خانم و % 93بیماران گروه با درمان اضافي لووتیراستام 

بودند و بیماران گروه با درمان اضافي  42/15±51/6میانگین سني 

را مردان با میانگین سني % 41خانم و % 91والپروات را 

 . تشكیل مي دادند 32/5±24/35

بودن بیماران از نظر نتایج آزمون کای اسكویر جهت مقایسه همگن 

و هم ( =96/5p. )جنسي در دو گروه اختلاف معناداری را نشان نداد

چنین نتایج آزمون تي تست مستقل نیز اختلاف معناداری را در سن 

 (.=56/5p)بیماران دو گروه نشان نداد 

اختلاف معناداری بین دو گروه در خط  2با توجه به جدول شماره

بیماران در ماه، مدت زمان طول کشیده  پایه از نظر تعداد تشنجات

، میانگین زمان (پارشیل یا ژنرالیزه)در هر تشنج، نوع تشجات 

تشخیص اولیه تشنج، اختلال عملكرد روزانه، وجود یا عدم وجود 

، اختلال در نوار مغزی، میزان داروی لاموتریژین و post-ictalفاز 

نیز در دو  عوارض آن قبل از شروع درمان میزان تعداد حملات

 .گروه اختلاف معناداری را نشان نداد

 

 مقایسه دو گروه درماني در خط پایه -0جدول 
 p-value یرنوع متغ

 96/5 تعداد تشنجات بیماران در ماه

 19/5 مدت زمان طول کشیده در هر تشنج

 6/5 نوع تشنج

 14/5 میانگین زمان تشخیص اولیه

 14/5 اختلال عملكرد روزانه

 post-ictal 51/5وجود یا عدم وجود فاز 

 59/5 اختلال در نوار مغزی

 33/5 میزان داروی لاموتریژین قبل از درمان

 55/5 عوارض داروی لاموتریژین

 

در پایان دوازده هفته دو گروه از نظر تعداد تشنجات مورد بررسي 

در قرار گرفتند که نتایج نشان داد گروه لووتیراستام تعداد تشنجات 

بوده که نسبت  41/2±92/1و در گروه والپروات  55/2±59/1ماه 

به قبل از درمان در دو گروه کاهش تعداد تشنجات را داشته اما 

 (=31/5p. )اختلاف معناداری در دو گروه دیده نشد

میزان تعداد حملات نیز در دو گروه بعد از درمان اختلاف معناداری 

طول کشیده برای هر تشنج در  مدت زمان( =56/5p. )را نشان نداد

دو گروه و پس از درمان کاهش یافته اما در بین دو گروه اختلاف 

 (=15/5p. )معناداری نداشته است

و کاهش ( =95/5p)در بررسي نوار مغزی بیماران پس از درمان 

در دو گروه اختلاف معناداری post-ictal (565/5p= )فاز 

 . مشاهده نشد

ن در دو گروه نیز اختلاف معناداری را بعد از اختلال عملكرد بیمارا

  .(=15/5p. )درمان نشان نداد

افزایش وزن  از نظر عوارض دارویي در گروه والپروات

(551/5p=) ریزش مو ،(p=50555) ،dizziness(552/5p=) بروز ،

و سردرد ( =552/5p)، خواب آلودگي (=552/5p)تهوع 

(552/5p= ) بود و اختلاف معناداری بین بیشتر از گروه لووتیراستام

، (=45/5p)در حالیكه از نظر بروز عارضه ترمور . دو گروه دیده شد

اختلاف hypersensivity (14/5p= )و (=555/5p)بیخوابي 

 .معنادری بین دو گروه مشاهده نشد

و آنزیمهای کبدی  CBCاز نظرات تغییرات در فاکتورهای 

ولي  (=212/5p)د اختلاف معناداری بین دو گروه مشاهده نش

مورد از بیماران گروه والپروات دیده شد  4تغییرات آنزیم کبدی در 

 که درمان برا آنها قطع شد و آنزیمها به حالت طبیعي برگشت

 

 حثب

همانطور که مي دانیم داروی والپروات بعنوان مهمترین 

شناخته شده بودند تا زماني که  2555داروهای ضد تشنج تا 

جدید با اثر خوب و عوارض جانبي کمتر  داروهای ضد تشنج

و تحمل بهتر و بدون نیاز به مانیتورینگ سطح خوني کشف و 

اگر چه سالهاست از داروی والپروات برای (. 9)پیدا شدند 

اما مطالعات وسیع برای تشخیص . کنترل تشنج استفاده مي شود

فقط مطالعاتي در . عوارض جانبي آن صورت نگرفته است

وابسته به دوز دارو در دسترس است، از جمله مورد عوارض 

مي توان به مطالعه ای اشاره کرد که بر پایه آزمایشات کلینیكي 
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تهوع، استفراغ، ترمور، : عوارض وابسته به دوز دارو شامل

خواب آلودگي و گیجي و افزایش دانسته است که این 

(. 6)عوارض در راستای نتایج حاصل از مطالعه حاضر مي باشد 

ن در حالي است که در مورد داروی مقایسه شده در این ای

مطالعه ای انجام شده است که عوارض  مطالعه یعني لووتیراستام

آن را خواب آلودگي، ضعف و سرگیجه اعلام کرده است 

مطالعه ای دیگر عوارض جانبي از جمله سردرد، تشنج، (. 5)

خواب آلودگي، ضعف، سرگیجه، درد و سندرم شبیه 

بیماران گزارش کرده است، % 25دگي را در بیش از سرماخور

در صورتي که در مطالعه حاضر عوارض جانبي در گروه 

استفاده کننده از داروی لووتیراستام بروز نكرده است که شاید 

ناشي از حجم نمونه کم مطالعه باشد و یا اینكه باید بیماران در 

 (.1)دوره بیشتری پس از مصرف دارو پیگیری شوند 

ر مطالعه حاضر نتایج نشان داد که هر دو داروی والپروات و د

لووتیراستام در کاهش تشنجات مقاوم به منوتراپي با 

 در راستای این مطلب مي توان به . لاموتریژین موثر بوده است

اشاره کرد که وی نیز نشان داده که میزان تشنجات  2مطالعه ویو

و در (. 5)ي یابد با استفاده از داروی لووتیراستام کاهش م

 نیز بیان شده که درمان کمكي با لووتیراستام  1مطالعه کاتالدی

به خوبي در بیماران تحمل مي شود و نتایج موثری در کنترل 

 هفته از درمان در سندرم های اپي لپسي  14تا  26تشنجات در 

کنترل نشده آیدیوپاتیک ژنرالیزه بزرگسالي داشته و از اثر 

تام بعنوان یک دارو با عملكرد در طیف درماني لووتیراس

 (. 25)گسترده ای از تشنجات پشتیباني مي کند 

انجام گرفته نشان داده  1523در مطالعه دیگری که در سال 

شده است که داروی لووتیراستام بعنوان درمان اضافه شده 

نسبت به سایر داروهای آنتي اپي لپتیک یک انتخاب درماني 

ماران با تشنجهای پارشیال مقاوم بوده اثربخش و مفید در بی

 (.5)است و عوارض جانبي هم نداشته است 

در مطالعه حاضر دیده شد که میزان کاهش تغییرات نوار مغز 

در گروه لووتیراستام بیشتر از گروه والپروات مي باشد که این 

انجام گرفته است تایید  1556مسئله در مطالعه ای که در سال 

                                                           
1 Wu 
2 Cataldi 

که دچار تشنج میوکلونیک جوانان مقاوم به  شده که بیماراني

درمان به داروی والپروات و لاموتریژین بودند با داروی 

 (.22)لووتیراستام بدون تشنج شدند 

 

 نتیجه گیری

با توجه به نتایج مطالعه حاضر هر دو دارو در کاهش فرکانس 

وشدت تشنج موثر بودند و استفاده از هر دو دارو را مي توان برای 

هر چند که عوارض داروی لووتیراستام نسبت . اران توصیه نمودبیم

به داروی والپروات کمتر بود اما برای توصیه آن به جای والپروات 

 .پیگیری بیشتر مطالعه انجام پذیرد باید در حجم نمونه بالاتر و با زمان
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 Abstract 
Introduction: Seizure is a dysfunction of the brain. The drugs that are more 

effective in the treatment of seizures and have the least complications are 

considered as favorable. In this study, we compared the effect of 

levetiracetam with valproate sodium as an add-on therapy in controlling 

seizures in patients with epilepsy.  

Methodology: In this study, 200 patients aged 14 to 75 years suffering from 

refractory epilepsy, either partial or generalized types, were included. Half 

of the patients received valproate sodium and the other half received 

levetiracetam as the add-on therapy for lamotrigine. For the levetiracetam 

group, a six-week period was considered for the drug to reach appropriate 

blood levels and in the next six weeks, the patients were examined for 

clinical and EEG symptoms, liver enzymes and CBC, and the results were 

compared with the conditions before treatment. 

Results: The add-on therapy with valproate and levetiracetam, both 

decrease the frequency and duration of seizures. The side effects of 

levetiracetam were found to be conventional complications (such as 

dizziness, insomnia and somnolence), which are often transient. However, 

valproate had additional side effects such as hypersensitivity, hair loss, 

tremor and weight gain. Also, the results of laboratory tests during the study 

indicated changes in liver enzyme of four cases in the valproate group 

whereas there were not any notable enzyme changes in levetiracetam group.  

Conclusion: This study showed that levetiracetam and valproate were both 

effective in alleviating epilepsy, resistant to monotherapy with lamotrigine, 

and reduced the frequency and time of seizures and improved the lives of 

individuals as well.  
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