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  خلاصه
 توپيرامات يك داروي ضد صرع قوي است كه به عنوان تك دارو يا .ند آنها نسبت به درمان مقاوم%20 ه صرع هستند وكودكان مبتلا ب % 1تا  5/0 :مقدمه

ان ايراني كودكا ما مطالعه ي چاپ شده اي در باره ي اثر آن در ؛همراه با ساير داروهاي ضد صرع براي درمان انواع مختلفي از صرع مورد استفاده قرار مي گيرد
  .با هدف بررسي اثر توبيرات در كودكان داراي صرع مقاوم به درمان انجام شده استبه همين علت اين مطالعه . نشد سندگان اين مقاله يافتتوسط نوي

لعه  بيمارمبتلابه صرع مقاوم وارد مطا24 تعداد .انجام شد) عج(در كلينيك اعصاب كودكان بيمارستان قائم 1384توصيفي در سال  اين مطالعه :روش كار
افزايش داده ميلي گرم در هر كيلوگرم  9شروع و حداكثر تا ميلي گرم در هر كيلوگرم  3بر ساير داروها به ميزان روزانه علاوه  توپيرامات ،براي همه بيماران. شدند
و مشخصات فردي در ناشي از مصرف دارو  ماه بود و هر گونه تغيير در تعداد تشنجات پس از مصرف دارو و نيز عوارض احتمالي 2مدت تجويز داروحداقل . شد

  .پرسشنامه جمع آوري و سپس با استفاده از آمار توصيفي و جداول توزيع فراواني پردازش شد
 بيماران %25 تشنجات در . تشنج كاهش يافت41/53 اين تعداد به ، تشنج بود كه پس از مصرف توپيرامات95/119متوسط تعداد تشنج بيماران در ماه : نتايج

نتايج اين مطالعه  نمايانگر موثر بودن توپيرامات در كاهش تعداد . هشي در تعداد تشنجات مشاهده نشدگونه كا  نيز هيچ،از آنان %9/20 و در املاً برطرف گرديدك
  .استدفعات تشنج 

 در درمان بيماران مبتلا به صرع به كار گرفته نده ايفزاي طوره ب د اين داروشو پيشنهاد مي ،توپيرامات عوارض كمتر با توجه به تاثير مناسب و :نتيجه گيري
  .شود
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  مقدمه
 Cl2H21NO8S مولكولي با فرمول شيميايي 1توپيرامات

مطالعات نوروشيميايي و نوروفيزيولوژيك و نيز تحقيقات . است
 نوع 5حداقل   نشان داده اندكه توپيراماتاتانجام شده بر حيوان
عي از اثرات و به همين علت طيف وسيكرده اثر متفاوت اعمال 

مهار كانالهاي  :شاملاين اثرات  .باليني را ايجاد مي كند
انسداد گيرنده هاي ، GABAگيرنده هاي تاثير بر ، سديمي

  كاهش عبور كلسيم ازكانالهاي كلسيمي با ولتاژ بالا ، گلوتامات
 ).1( مهاركربنيك انهيدراز

وبي و با سرعت انجام مي شود و    جذب توپيرامات به خ
 پس از استفاده ساعت 4 تا 2ر غلظت سرمي آن تقريباً اكثحد

  زيست فراهمي،پس از مصرف خوراكي) 3(گردد  ايجاد مي

 تا 19دارو طولاني و حدود   نيمه عمر).4 ( است%81آن حداقل 
         و در تمامي بافت ها از جمله مغز توزيع  ساعت است25

 طريق كليه ها توپيرامات عمدتاً بدون تغيير و از. )5 (مي گردد
 برابر 2كليرانس اين دارو در شيرخواران تا . )6 (دفع مي شود
 تجويزي اين ميزان است و اين بدان مفهوم است كه بزرگسالان

در مطالعات  .)7 ( برابر بزرگسالان است2شيرخواران  در دارو
انجام شده عوارض جانبي ايجاد شده در كودكان مشابه 

تگاه عصبي  مشكلات دس،وارضشايع ترين ع. بزرگسالان است
پارستزي نيز از مشكلاتي است كه .  استمركزي و كاهش وزن

عوارض دستگاه عصبي مركزي . كمتر ايجاد مي شود با شيوع
اكثر اين . )8 ( دارو بيشتر ديده مي شوند ميزانبا افزايش

شايع ترين عوارض  .عوارض خفيف يا با شدت متوسط هستند
واب آلودگي، بي اشتهايي، دستگاه عصبي مركزي شامل خ

توجه، رفتارهاي  و خستگي، عصبي شدن، مشكلات تمركز
هيچ گونه اختلال خوني  .تهاجمي و مشكلات حافظه مي باشند

       در حال حاضر  .با مصرف توپيرامات گزارش نشده است
دوم در  مي توان از توپيرامات به عنوان داروي خط اول يا

استفاده كرد، به ويژه اگر  عمومي يا كانونيدرمان صرع 
 اين ؛ميوكلونوس در تابلوي تشنجات بيمار وجود داشته باشد

                                                 
1  2,3:4,5-bis-O-(1-methylethylidene)-α-D-
fructopyranose sulphamate 

دارو بايد زودتر از ساير داروهاي ضد صرع براي بيمار تجويز 
توپيرامات در درمان  متعددي در مورد اثرات مطالعات ).2( شود

تك چه به صورت  انواع مختلف تشنج در كودكان و بالغين
  انجام گرديدهافه بر داروهاي درماني ديگراض و چه درماني

 نمايانگر تاثير مثبت دارو در كاهش است و اكثر اين مطالعات
صرع ). 16- 9 (تعداد تشنجات در انواع مختلف صرع بوده اند

شود كه علي رغم  مي درمان به حملات صرعي گفتهه مقاوم ب
 ، با تركيب هاي مناسب،مصرف داروهاي ضد تشنج مرسوم

  . دهداسخ مناسب نميپبه مدت شش ماه  حداقل 
هـدف از از ايــن مطالعـه بررســي اثـرات تــوپيرات در تعــداد    
تشنج بيماران مبـتلا بـه صـرع مقـاوم و عـوارض ايـن دارو بـوده                  

  .است
  

   كارروش 
در كودكان مبتلا به صرع 1384توصيفي در سال اين مطالعه 

تري بس) عج(مقاوم كه در بخش اعصاب اطفال بيمارستان قائم 
با  كودك مبتلا به صرع مقاوم 24. بودند انجام شده است

علي رغم درمان با داروهاي مختلف كه  13 تا 5/1سني ميانگين 
 پس از اخذ رضايت ، تشنجات آنها قابل كنترل نبود،ضد صرع

 از بيماران مبتلا به هيچ يك. از والدين وارد مطالعه گرديدند
عات مورد نياز از قبيل اطلا .رونده ي عصبي نبودندبيماري پيش

، سن شروع اولين تشنج، شكل تشنج، مدت هر ، تعداد تشنجسن
بار تشنج، و نوع داروي مصرفي قبلي از طريق مصاحبه با والدين 

  .جمع آوري شددر پرسشنامه 
براي تمام بيماران سي تي اسكن مغز والكتروانسفالوگرافي 

 پرونده ي  نتيجه ي آن در، كه پس از بررسي، بودشدهانجام 
 اضافه بر  به صورت،براي همه بيمارانتوپيرامات . بيمار درج شد

ميلي گرم به ازاي هر  1 ابتدا به ميزان داروهاي مصرفي،
تدريج افزايش يافت و در نهايت ه ب شروع شد وميكروگرم 

 وميلي گرم به ازاي هر كيلوگرم   3 حداقل دوز تجويزي
به همه . بودلوگرم ميلي گرم به ازاي هر كي 9حداكثر آن 
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به  2 سيلاگ–جنسن بيماران توپيرامات ساخت شركت دارويي 
 ميلي گرمي و با نام تجارتي 100 و 50، 25صورت قرص هاي 

 ميزانپس از رساندن دارو به . تجويز گرديد  3توپاماكس
در حين دوره درمان .  ماه بود2 مدت تجويز آن حداقل ،مناسب

ت و نيز عوارض احتمالي ناشي از هر گونه تغيير در تعداد تشنجا
مصرف دارو از طريق مصاحبه با والدين بررسي و در پرونده 

لازم به ذكر است كه اطلاعات مربوط به تعداد . ثبت مي شد
تشنج در مورد يك بيمار كه تعداد تشنجات وي بسيار بيشتر از 

كه ممكن بود در نتايج آزمونها  دليل آنه ساير بيماران بود ب
  .شداد كند از آزمون حذف طا ايجخ

پس از جمع آوري اطلاعات لازم مشاهدات به دست آمده 
و به تفكيك و توسط نرم افزار به روش آمار توصيفي 

سپس توسط روش . ويژگيهاي تشخيصي توصيف گرديدند
آنوا  وج نمونه اي وزتي مانند آزمون هاي  هاي استنباط آماري

يه و تحليل داده ها تمامي مراحل توصيف و تجز. ندشدپردازش 
 SPSSو نيز رسم نمودارها و جداول توسط نرم افزار آماري 

  .انجام گرديد
  

  نتايج
آنان مذكر % 8/45 مونث و ورد مطالعهبيماران م 2/54%
 . ماهگي بود32ميانگين سني شروع تشنجات در بيماران . بودند

) n =4(% 7/16، در SPSبيماران ) n =6 (%25نوع تشنج در 
CPS2 (%3/8 ، در= n ( شدن ثانويه عموميبا كانوني شروع 

ميوكلونيك، در ) n =3 (%5/12، در GTC) n =2 (%3/8در 
3/8  %)2= n ( 2/4كلونيك، در  %)1= n ( اسپاسم  شيرخوارگي

  %5/12 .بود 4 لنوكس–گاستوت سندرم ) n =4 (%7/16و در 
)3= n(  ،2/29بيماران كمتر از يك تشنج در هفته %)7= n (
نان بيش از يك تشنج در هفته تا حداكثر روزانه يكبار تشنج، آ
9/45%) 11= n ( تشنج در روز و5  و حداكثر1آنان حداقل  
6/12% ) 3= n ( در هنگام  . بار تشنج در روز داشتند5بيشتر از

بيماران يك داروي ضد تشنج، ) n =4 (%7/16شروع مطالعه 

                                                 
2 Genssen-cilag 
3 Topamax 
4 Lennox – Gastaut 

6/41 % )10= n ( 25 دارو، 2آنان %)6= n ( دارو و3آنان  
7/16%) 4= n ( كردند  داروي ضد تشنج مصرف مي4آنان. 
1/54 %)13= n ( داروي5بيماران سابقه مصرف حداقل   

 نوع دارو و 4آنان سابقه مصرف ) n =10 (%7/41ضدتشنج، 
2/4%) 1= n ( نوع داروي ضد تشنج را 3آنان سابقه مصرف   
 طبيعي و در ،مارانبي) n =1(% 2/4 مغزي در نتيجه نوار .شتنددا
8/95%) 23= n(2/54 . آنان غيرطبيعي گزارش شده بود%     
)13= n ( 8/45بيماران سي تي اسكن طبيعي مغز و%) 11= n (

متوسط ميزان توپيرامات  .آنان سي تي اسكن غير طبيعي داشتند
 ميلي گرم در هر كيلوگرم 7/5تجويز شده به بيماران 

)23/2SD= (ميلي گرم در هر  3جويزشده حداقل ميزان ت. بود
ميلي گرم در هر كيلوگرم  9 بيمار و حداكثر آن  7 دركيلوگرم 

متوسط تعداد تشنج بيماران در : از نظر تاثير دارو . بيمار بود2در 
 تشنج بود كه پس از مصرف توپيرامات به مدت 95/119ماه 

مقايسه  . تشنج كاهش يافت41/53اين تعداد به ،  ماه2حداقل 
 از ،درمان با توپيرامات از قبل و بعد دفعات تشنج تعداد تفاوت
در كاهش تعداد  آماري معنادار و نمايانگر موثربودن دارو نظر

 .)t= 854/3  وp =001/0 (استدفعات تشنج 

 ،بيماران با مصرف توپيرامات) =6n (25%تشنجات در 
  نيز هيچ،از آنان) =5n (9/20%كاملاً برطرف گرديد و در 

 و 1جدول(هشي در تعداد تشنجات مشاهده نشدگونه كا
   .)1نمودار

  

  ميزان تشنجات بيماران قبل و بعد از درمان با توپيرامات -1جدول 
  

قبل از   تعداد تشنج 
  درمان

بعد از 
  درمان

  25%  -   بدون تشنج
 3/8%  -    از يك تشنج در ماهكمتر

 3/8%  5/12%   يك تشنج در هفته تابيشتر از يك تشنج در ماه 

 7/16%  2/29%   بيشتر از يك تشنج در هفته تا يك تشنج در روز

 7/41%  3/58%   بيشتر از يك  تشنج در روز

  
 با ،در مورد تاثير توپيرامات در درمان انواع مختلف صرع

توجه به مقدار كم داده ها آزمون نتوانست تفاوت بين پاسخ 
  .انواع مختلف صرع به توپيرامات را رد يا اثبات نمايد
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توزيع فراواني تعداد تشنج قبل و بعد از درمان با  - 1نمودار 

  توپيرات در بيماران مورد مطالعه
  

بيشتر از : پ ، كمتر از يك تشنج در ماه: ب ، بدون تشنج: الف 
بيشتر از يك تشنج : ت ، يك تشنج در ماه تا يك تشنج در هفته

  بيشتر از يك تشنج در روز: ث ، ر روزدر هفته تا يك تشنج د
5/37%) 9n= (دنبال مصرف ه بيماران هيچ عارضه اي را ب

آنان متعاقب ) =15n (5/62%توپيرامات گزارش نكردند و 
 .)p =083/0(مصرف دارو عوارضي را به شرح زير بيان نمودند 

2/29%) 7n= (بيماران دچار افزايش ميزان خواب و خواب 
بيماران عصبي شدن و بدخلقي ) =5n (%8/20 .آلودگي شدند

بيماران به خستگي پذيري ) =2n(%  3/8 .ندكردگزارش  را
  .بيشتر از معمول دچار شدند

دچار درجات خفيفي از ) كل بيماران  از%2/4(يك بيمار 
دچار ) كل بيماران از % 2/4(يك بيمار  .افسردگي گرديد

  .ند شديبيماران دچار گيج) =3n (%5/12 .آتاكسي شد
به دليل اسپاسم غير ارادي ) ازكل بيماران % 2/4(يك بيمار 

دليل ه عضلات صورت مبتلا به كج شدن فك گرديد كه ب
كاهش اشتها در  .وقوع اين عارضه تجويز دارو متوقف گرديد

  .گزارش گرديد)  ازكل بيماران%2/4(يك بيمار 
)  ازكل بيماران%2/4(پارستزي اندامها توسط يك بيمار 

 ازكل %2/4( اختلال تكلم در يك بيمار.  گرديدگزارش
در اكثريت موارد عوارض دارويي ايجاد  .ايجاد شد) بيماران

ازكل  %2/4( بيمار 1شده در حد خفيف تا متوسط بود و تنها در 

 شدت عارضه به ،كه مبتلا به كج شدن فك گرديد) بيماران
  .)2جدول( حدي بود كه منجر به قطع دارو شد

  رض دارويي ناشي از مصرف توپيراماتعوا -2جدول 
  بيماران در 

  
 عارضه ايجاد شده  تعداد  درصد

 خواب آلودگي 7 %2/29

 عصبي شدن و بدخلقي 5 %8/20

 گيجي 3 %5/12

 خستگي زودرس 2 %3/8

 افسردگي 1 %2/4

 آتاكسي 1 %2/4

 اسپاسم غير ارادي عضلات صورت 1 %2/4

 كاهش اشتها 1 %2/4

  تكلماختلال 1 %2/4

 پارستزي 1 %2/4
   

  بحث
صرع مقاوم به درمان از رايج ترين مشكلات در طب 

با توجه به شيوع نسبتاً بالاي . اعصاب كودكان به شمار مي رود
 بيماران نسبت به درمانهاي %20بيماري صرع و اين كه حدود

مي دهند ابداع روش هاي جديد درماني     رايج مقاومت نشان 
اي جديد مي تواند افق تازه اي در درمان و نيز كشف دارو ه

از آنجا كه هر گونه پيشرفت در . اين موارد مقاوم ايجاد نمايد
درمان موارد صرع مقاوم مي تواند باعث آسايش و آرامش 
بيمار، افراد خانواده و نزديكان وي شود و بسياري از تبعات 
مخرب روحي رواني، اجتماعي و اقتصادي بيماري را كاهش 

 هرگونه مطالعه و بررسي در اين زمينه مطلوب و سودمند دهد،
خوشبختانه در سالهاي اخير كشف تعدادي داروي . خواهند بود

اميدهاي بسياري در زمينه درمان اين بيماري جديد ضد صرعي 
  .به وجود آورده است

يكي از داروهاي جديدي كه در سال هاي اخير در درمان 
 ؛وم به كار گرفته شده استموارد متعددي از انواع صرع مقا

 ،مطالعات متعدد در كشور هاي مختلفكه  توپيرامات است
در مطالعه اي كه  .استده اثرات سودمند اين دارو را ثابت كر

 24 تعداد ؛در بخش اعصاب اطفال بيمارستان قائم انجام گرفت
كودك مبتلا به انواع مختلف صرع كه همگي مقاوم به درمان 

ابقه ي مصرف چندين نوع داروي ضد بودند و علي رغم س
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 توفيق چنداني در كاهش ميزان تشنجات آنان حاصل ،تشنج
اين  . تحت درمان با توپيرامات قرار گرفتند،نگرديده بود

 و با هدف ارزيابي اثر مطالعه توصيفيپژوهش به صورت يك 
توپيرامات در كاهش ميزان تشنج در مبتلايان به صرع مقاوم 

 بررسي ميزان اثر توپيرامات در انواع مختلف همچنين. دشانجام 
تشنج و با توجه به سن بيمار و نيز ارزيابي عوارض جانبي 

  .احتمالي ناشي از آن از اهداف ديگر مطالعه بود
 تشنج بود كه 95/119   متوسط تعداد تشنج بيماران در ماه 

  41/53 به، ماه2پس از مصرف توپيرامات به مدت حداقل 
اين بررسي كاهش تشنجات به ميزان بيش . فتتشنج كاهش يا

 بيماران را نشان %25قطع كامل تشنجات در   و%5/66  در %50از
مي دهد كه قابل مقايسه با ساير مطالعاتي است كه در اين زمينه 

اين مقادير به  همكاران و 5فراري در مطالعه .انجام يافته است
به  همكاران و 6گراسومطالعه  در). 11(، %3/18 و %2/61 ترتيب

 به همكاران و 7 آژلونيمطالعه در) 14(، %13 و %47ترتيب 
 همكاران و 8 گياناكوديموسمطالعه در )15 (،%19  و%40ترتيب

 همكاران و 9پلاسي دي در مطالعه و) 16( %30و  %80به ترتيب 
 %9/20همچنين در . بوده است )17( %8/20  و%1/79به ترتيب 

 گونه كاهشي در ميزان تشنجات بيماران با مصرف دارو هيچ
، 11%7/38 و همكاران فراري مطالعه ايجاد نشد كه اين مقدار در

 و  آژلونيمطالعه در، )14( %25 و همكارانگراسو  در مطالعه 
  %8/20 همكاران و يپلاسيد   مطالعهرد و) 15 (%28همكاران

در مقايسه ي دفعات تشنج قبل و بعد از . )17 (بوده است
رامات در دو جنس مونث و مذكر تفاوت معنا مصرف توپي

همچنين در گروه هاي سني  .داري از نظر آماري مشاهده نشد
مختلف تفاوت معنا داري از نظر دوز داروي به كار برده شده 

 از نظر عوارض دارويي ايجاد شده تفاوتهايي ، اماوجود نداشت
 به لحاظ كم بودن تعداد موارد ايجاد شده كه ،مشاهده شد

  .مكان انجام آزمون آماري فراهم نشدا

                                                 
5 Ferrari 
6 Grosso 
7  AL Ajlouni 
8  Giannakodimos 
9 Placidi 

 بيماران هيچ گونه عارضه ي %5/37از نظر عوارض جانبي 
 از آنان ايجاد يك يا چند %5/62جانبي را گزارش نكردند و 

ندكه قابل كردعارضه را پس از مصرف توپيرامات اعلام 
 در مطالعه بروز عوارض جانبي. استمقايسه با ساير مطالعات 

 و  فراري، در مطالعه)10 ( %11 كارانهم و 10جاياوانت
 ،)14( %37 همكاران  وگراسومطالعه  در، )11(  %17 همكاران

 در مطالعه و) 15( %53 همكاران وآزلوني در مطالعه 
  .)16 (گزارش شده است  % 51 همكاران و گياناكوديموس

از بين عوارض جانبي ايجاد شده بيشترين فراواني را 
بيماران يك )  نفر9(%  5/37 در. ادعوارض عصبي تشكيل مي د

يا چند عارضه عصبي ايجاد شد كه قابل مقايسه با ساير مطالعات 
 از بين عوارض عصبي خواب آلودگي و افزايش ).1( مي باشد

 5(% 8/20، عصبي شدن و بد خلقي در) نفر7 (2/29%خواب در 
، خستگي پذيري زودرس در ) نفر3 (%5/12، گيجي در )نفر

به دليل  و افسردگي، اختلال تكلم، كج شدن فك) ر نف2 (3/8%
 اسپاسم غير ارادي عضلات صورت و آتاكسي هر كدام در

مبتلا ) %2/4( يك بيمار .بيماران مشاهده گرديدند) نفر 1( 2/4%
نيز مبتلا به پارستزي در ) %2/4( به كاهش اشتها و يك بيمار

ض عصبي عارضه با شيوع كمتر از عوار  كه اين دو،دشاندامها 
  .)1 (در ساير مطالعات نيز گزارش شده اند

  
  نتيجه گيري 

با توجه به نتايج مطالعه به نظر مي رسد استفاده از توپيرامات 
در درمان موارد مقاوم صرع نتايج مثبت و قابل توجهي در بر 
    دارد و در بعضي موارد باعث برطرف شدن كامل تشنجات 

اد تشنجات بيماران صرعي تعد جا كه كاهش در از آن .مي شود
باعث بهبودي وضعيت زندگي بيمار و اطرافيانش مي شود، 
پيشنهاد مي گردد اين دارو در درمان بيماران مبتلا به صرع 

از آنجا كه بسياري از داروهاي ضد . مقاوم به كار گرفته شود
صرعي قديمي كه به طور رايج در جهت درمان بيماران مورد 

د عوارض جانبي بسيار دارند و به دليل استفاده قرار مي گيرن
   پيشنهاد؛وجود همين عوارض تجويز آنها رو به كاهش است

                                                 
10 Jayawant 
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 ضدصرعي كه در دارو هاي جديد بره مي گردد با انجام مطالع
كشورهاي پيش رفته به طور روز افزون جايگزين داروهاي 
قديمي مي شوند، در كشور ما نيز در صورت تاييد نتايج مشابه، 

 هر چند در حال حاضر . از اين داروها رايج تر گردداستفاده
 اما ،با قيمتي مناسب توليد مي شود و داخل كشور  درتوپيرامات
 كه از كشورهاي ديگر  دارو هاي جديد ضد صرعيبسياري از

      مانع اين موضوع و ي دارند قيمت بالاي،وارد مي شوند
 .ان استاستفاده ي طولاني مدت آنها نزد بسياري از بيمار

 ي  هاكارخانه د امكانات لازم در اختيارشوپيشنهاد مي 

 توليد داخلي داروهاي تاقرار گيرد داروسازي داخل كشور 
 به نحوي انجام شودكيفيت مناسب   با قيمت وجديد ضد صرع

   .كه اثرآنها قابل رقابت با مشابه خارجي باشد
  شكروقدردانيت

ژوهشي دانشگاه علوم  پست از معاونت محترم ادر پايان لازم
وآقاي دكتر محمد تقي شاكري استاديار محترم  پزشكي مشهد

 تشكر و  دانشگاه علوم پزشكي مشهدگروه پزشكي اجتماعي
   .اري گرددسپاسگز
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