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   مقاله پژوهشي  مجله دانشكده پزشكي اصفهان

 21/4/90: تاريخ پذيرش         20/1/90: تاريخ دريافت  1390هفته چهارم مرداد ماه/144شماره /منهسال بيست و 
  

  دينها با پيا آن ارتباط هاي باليني و يافته :ضد تشنج جديد يبا داروها يتمسموم
  

   ،4سبزقبائي محمد دكترعلي ،3قشلاقي فرزاد دكتر ،2نادري حسنيه ،1مود ايزدينسترن  دكتر
  5سيادت دانا زهرا دكتر

  
  

  خلاصه
 سديم لاموتريژين، قبيل از جديد تشنج ضد داروهاي با شود، مسموميت ه ميبيشتر مشاهد اخير هاي سالهاي شايع پزشكي كه در  يكي از مسموميت :مقدمه
، علايم باليني، مدت بستري و داروها اين با يتمسموم يبررسبا هدف  اين مطالعه .ديگر، است داروهاي با همراه يا به تنهايي گاباپنتين و توپيرامات والپرات،

 .شد ها طراحي نيز بروز پيامد به دنبال اين مسموميت

بستري در بخش مسمومين بيمارستان  بين مسمومين از آسان روش به گيري نمونه .بود مقطعي نوع از تحليلي- توصيفي ي مطالعه يك مطالعه اين :ها روش
به عنوان پيامد در  سپيراسيوننياز به اينتوباسيون، اتصال به ونتيلاتور و پنوموني آ در اين مطالعه. مسموم شده بودند، انجام شد مذكور داروي چهار با كه نور

تجزيه  regression Logisticو  Student-t ،ANOVA هاي آزمون و 17ي  نسخه SPSS از استفاده وري شده، با آ هاي جمع داده .نظر گرفته شدند
 .گرديدتحليل 

 دارو چهار با مسموميت در بيماران سني ميانگين. بود بيشتر گاباپنتين و توپيرامات لاموتريژين، به نسبت والپرات سديم با مسموميت فراواني :ها يافته
بر  تشنج ضد داروهاي با مسموميت فراواني .بود سني هاي گروه بقيه از بيشتر سال 16-45 سني گروه در مسموميت فراواني .بود سال 67/27 ± 74/9

 به ؛داشت ارتباط تنفسي علايم و قلبي علايم تشنج، جنس، با پيامد والپرات سديم با مسموميت در).  = 15/0P(نداشت  داري معني اختلاف جنس حسب
 اتفاق مرد جنس در والپرات سديم با مسموميت در مرگ مورد يك .داد سوق بود، عارضه پيدايش همان كه بدتر سمت به را پيامد موارد اين كه طوري
 .داد سوق عارضه سمت به را پيامد تشنج لاموتريژين با مسموميت در. افتاد

 سديم مورد در.. باشد مي تر جوان سني هاي گروه در داروها اين بيشتر ي استفاده دليل به شايد كه بود سال 67/27 بيماران سني ميانگين :گيري جهنتي
 با تواند ميامر  اين كه ودب بيشتر دارو دو اين با )يراسيونآسپ يو پنومون يلاتوراتصال به ونت ينتوباسيون،به ا يازن(عارضه  با بهبودي  لاموتريژين و والپرات
  .باشد داشته ارتباط دارند، تنفسي مركز و مركزي عصبي سيستم روي داروها كه اثري و داروها عمر نيمه

  .ونتيلاسيون اينتوباسيون، هوشياري، سطح كاهش تشنج، گاباپنتين، توپيرامات، لاموتريژين، والپرات، سديم از حد، بيش مصرف :واژگان كليدي
 

  مقدمه
 هـر . باشـد  مـي  پزشكي يها اورژانس از يكي موميتمس
 اتفـاق  آمريكـا  در مسـموميت  ميليـون  5 حدود در سال
 تمـام  در خودكشـي  بـالاي  آمار به توجه با .)1(افتد  مي

 در بررسي مختلف، داروهاي مصرف طريق از دنيا نقاط

 .يابـد  مـي  ضـرورت  دارويـي  يهـا  مسـموميت  ي زمينه

ــا مســموميت  قبيــل از يــدجد تشــنج ضــد داروهــاي ب
از  گابـاپنتين  و توپيرامـات  والپـرات،  سديم لاموتريژين،

 به اخير سال در چند هستند كهها  اين مسموميت ي دسته
 ايـن  .گردد مي مشاهده ديگر داروهاي با همراه يا تنهايي
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 امـا  ،روند مي كاره ب تشنج در درمان خود اگرچه داروها
 والپروييك. شود تشنج باعث تواند مي ها آن با مسموميت

 داروهـاي  سـديم  والپـركس  دي و والپرات سديم اسيد،
 تركيبـات  ايـن . باشند مي مشابه ساختارهاي با صرع ضد
 ضـد  داروهـاي  ديگـر  بـا  يا دارويي تك درمان عنوان به

 ابسـانس و  ميوكلونيـك،  هـاي  تشـنج  درمان جهت صرع
 ايـن  مصـرف . شـوند  مـي  استفاده فراگير كلونيك تونيك
 بـه  قطبـي  دو بيمـاري  مانيـك  فـاز  درمان جهت داروها
 .)2( است شده تأييد ميگرني سردردهاي خوبي

 ،كلونيك- تونيك  كانوني، صرع درمان در لاموتريژين
 درمان در همچنين. باشد مي ثرمؤ ابسانس و ميوكلونوس

 صـرع  درمـان  در توپيرامات. استمؤثر  دوقطبي اختلال
. باشـد  مـي  مـؤثر  كانوني صرع و فراگير كلونيك–تونيك

 منشأ كه ييدردها و كانوني صرع درمان در نيز گاباپنتين
 مـؤثر  هـرپس  از پـس  نورالژي ويژه به دارند نوروپاتيك

  .)3( باشد مي
 مصرف از بعد است ممكن داروها نيا با مسموميت

 يـا  مناسب دوز با مزمن درمان طول در سمي، ميزان حاد
 اتفـاق  ايديوسينكراتيك واكنش صورت به نادر موارد در
 . )2( افتد

 ضد داروهاي با حاد مسموميت ي زمينه در مطالعات
 مسـموميت  خصوص در .)2( است محدود جديد صرع

 چنـدين  صـورت  بـه  مطالعـات  جديد يها تشنج ضد با
مـوردي   گـزارش  مـورد  چنـدين  و نگر گذشته ي مطالعه

)Case report( يهـا  جنبـه  تنهـا  كدام هر كه است بوده 
 آن بـاليني  علايـم  بـا  هرابط ـ در را مسـموميت  از خاصي
در  2011 سـال  در كـه  اي مطالعـه  در .انـد  كـرده  گزارش

 مسـموميت  بـه  وابسته اكولوژيريك تظاهرات خصوص
 اخـتلالات  كـه  بيمـار  چهـار  شـد،  انجـام  لاموتريژين با

 ثانويـه  اكولوژيريك علايم افزايش دچار نداشتند حركتي

 دوز، كـاهش  از بعد و شدند لاموتريژين با مسموميت به
  .)4( شد طرف بر ها آن علايم
 بـه  ثانويـه  تشنج 2010 سال در يديگري  مطالعه در

 دنبـال  به ساله 2 كودك يك در لاموتريژين با مسموميت
 شـده  گـزارش گرم به ازاي هر كيلوگرم  ميلي 43مصرف 

 حـد  از بـيش  مصـرف  خصـوص  در اي مقاله .)5( است
 كـه  بـود  سـاله  21 مرد يك در 2010 سال در توپيرامات

 قصد به توپيراماتگرم  ميلي 8000 حدود مصرف اثر رد
 ي مطالعـه  در .)6( بود شده فراگير صرع دچار خودكشي

 بـيش  مصرف رسيد، چاپ به 2010 سال در كه يگريد
 بـدون  يا با آنسفالوپاتي براي علتي سديم والپرات حد از
 مغـز  سركوب هپاتوتوكسيسيتي، هيپرآمونمي، مغزي، ادم

  .)7( شد شناخته گپ آنيون دونب اسيدوز و استخوان
 انجـام  لهسـتان  در 2009 سـال  در كه مطالعه يك در
 از توپيرامـات  بـا  حاد مسموميت كلينيكي تظاهرات ،شد

 امـا  ،بـود  متغيـر  شـديد  علامت تا علامت بدون بيماران
. نشـد  مشـاهده  ميـر  و مـرگ  يـا  ديررس ي عارضه هيچ
 ـ پـيش از آن  كـه  بيمـاراني  در حاد مسموميت ي دوره  اب

شـده   گـزارش  شـديدتر  بودنـد   نشـده  درمان توپيرامات
  .)8(است 
 ي زمينـه  در شـده  انجـام  تحقيقـات  كـه  آن جايي از

 والپرات سديم(جديد  تشنج ضد داروهاي با مسموميت
 و باشد مي محدود) و گاباپنتين توپيرامات لاموتريژين، و
در  داروهـا  ايـن  بـا  مسـموميت  بـالاي  شيوع به توجه با

ــه و مســمومين بخــش  بيشــتر ي مشــاهده خصــوص ب
 در اي مطالعـه  انجـام  عـدم  و لامـوتريژين  بـا  مسموميت
ــن خصــوص ــا، اي ــه داروه ــن مطالع ــراي  اي ــب  يبررس

ضـد تشـنج    يبـا داروهـا   يعمـد  يتمسموم يا يسهمقا
از ) ينو گابـاپنت  يراماتسديم والپرات، توپ يژين،لاموتر(

و  يمدت بستر ينيكي،كل يمعلا يك،دموگراف عواملنظر 
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   .گرفت انجام يامدارتباط موارد فوق با پ
  
  ها روش
 مـاه  ابتداي از مقطعي نوع از تحليلي - توصيفي ي مطالعه

 بخـش  در 1389 سـال  تيـر  ماه ابتداي تا 1388 سال تير
 اجرا) ع(اصغر  حضرت علي و نور بيمارستان مسمومين

 علـت  بـه  بودنـد كـه   بيمـاراني  هـدف  ي جامعه .گرديد
 گابـاپنتين،  توپيرامـات،  روهـاي دا از با يكـي  مسموميت

ــرات ســديم ــوتريژين والپ ــه و لام ــور بيمارســتان ب  و ن
 مسـموميني . بودند كرده مراجعه) ع(اصغر  حضرت علي

 مطالعـه  از بودنـد،  شـده  مرخص شخصي رضايت با كه
  .شدند خارج

 اطلاعـات . بـود  آسـان  صورت به گيري نمونه روش
ــورد ــاز م ــق از پرسشــگر توســط ني ــده طري ــا پرون  يه

 .گرديد آوري جمع شده تكميل ليست چك و سمومينم
پيامد به صورت بهبـودي بـدون عارضـه و بهبـودي بـا      

نيـاز بـه اينتوباسـيون، اتصـال بـه ونتيلاتـور و       (عارضه 
  .تعريف شد) پنوموني آسپيراسيون

 17ي  نســخه SPSS آمـاري  افـزار  نــرم بـا  اطلاعـات 
)version 17, SPSS Inc., Chicago, IL( و  شدند آناليز

05/0 < P بررسـي  جهـت . شـد  گرفته نظر در دار معني 
ــانگين ي مقايســه ــا  مي ــينه ــار ب ــروه چه  از مســموم گ

ــون ــا آزم ــت ،Student-tو  ANOVA يه ــي جه  بررس
 جهـت  و 2χ از كيفـي  عوامـل  فراوانـي  توزيع ي مقايسه
 زماني ي فاصله جنس،، سن عوامل با پيامد ارتباط بررسي
 بـاليني  علايم و مراجعه زمان تا نظر مورد داروي مصرف

 اسـتفاده  Logistic regression و Pearson همبسـتگي  از
   .گرديد
  

  ها افتهي
 جديــد تشــنج ضــد داروي 4 بــا مســموميت نفــر 267

) گابـاپنتين  توپيرامـات،  لامـوتريژين،  والپـرات،  سديم(
 سـديم ) درصد 7/66( نفر 178 تعداد اين از كه داشتند

 نفـر  14 مـوتريژين، لا) درصـد  4/12( نفر 33 والپرات،
) درصــد 9/7( نفــر 21 و توپيرامــات) درصــد 2/5(

 4/3( نفـر  9 همچنـين . بودنـد  كـرده  مصرف گاباپنتين
 لاموتريژين، و والپرات سديم به طور هم زمان) درصد

 نفـر  9 توپيرامات، و والپرات سديم) درصد 7/0( نفر 2
 4/0( نفـر  1 و گاباپنتين و والپرات سديم) درصد 4/3(

  .بودند كرده مصرف گاباپنتين و موتريژينلا) درصد
  بيمــاران ســني ميــانگين شــده انجــام بررســي در

ســني و توزيــع  ميــانگين .بــود ســال 67/27 ± 74/9
نشان  1در جدول  اختلاف مذكور داروي 4 در جنسي

  .داده شده است
  
  

  ورد مطالعهافراد متوزيع فراواني جنسي بيماران به تفكيك داروها در و ميانگين سني . 1جدول 
  Pمقدار   م داروهاأمصرف تو  گاباپنتين توپيرامات لاموتريژين سديم والپرات 

  2/0    52/27 ± 93/10 50/26±10/8 87/25±70/6 54/27 ± 99/9  *)سال(سن
           **جنس

 15/0  8) 1/5(  12) 8/7( 11)1/7( 23)9/14( 100) 9/64(  زن  
 13) 3/12(  9) 8( 3)7/2( 10)8/8( 78) 69(  مرد  

  ميانگين ± معيار انحراف*
  تعداد) درصد(**
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  تشنج ضد داروهاي با مسموميت در باليني علايم فراواني .2 جدول
  گاباپنتين
 درصد

  توپيرامات
 درصد

  لاموتريژين
 درصد

 والپراتسديم
 درصد

 دارو
 باليني علايم

 علايم سيستم اعصاب مركزي 3/57 8/75 4/71 4/71

 تشنج 2/2 3 0 0

 آتاكسي 9/3 3 1/7 0

 نيستاگموس 6/0 1/6 0 0

 آرتري ديس 0 0 1/7 8/4

 كما 8/2 1/6 0 0

  كاهش هوشياري 7/51 7/69 1/57 4/71
   علايم قلبي عروقي 18 3/27 0 5/9

 هيپوتانسيون 8/2 1/6 0 0

 كاردي تاكي 8/11 2/24 0 8/4

 كاردي برادي 5/4 3 0 8/4

  آريتمي 0  3  0  0
 تنفسي علايم 2/6 2/18 0 0

  تنفسي دپرسيون 1/5 2/15 0 0

 گوارشي علايم 5/22 4/36 6/28 19

 تهوع 7/10 1/12 4/21 3/14

 استفراغ 14 3/30 4/21 3/14

 ديگر علايم سرگيجه 8/7 1/6 1/7 19

 سردرد 2/6 1/6 3/14 0

 گوارشيريزيخون 6/0 0 0 0

  
شـود ميـانگين    ديده مي 1همان طور كه در جدول 

داروي  4سني و توزيع فراواني جنسـي مسـمومين در   
  . داري نداشت تفاوت معني مورد بررسي
 ضد داروهاي با مسموميت در باليني علايم فراواني

  .است آمده 2 جدول در تشنج
 15سني كمتر يـا مسـاوي از    گروه 4 در مسمومين

سال و بيشتر يا مساوي  65تا  46سال،  45تا  16سال، 
  .)9( ندشد تقسيم سال 66

 سـديم  بـا  مسـموميت  در بـاليني  علايم بررسي در
 سـني  هـاي  گـروه  اسـاس  بـر  تشـنج  فراوانـي  والپرات

 ي بقيـه  در امـا  ،)P > 03/0(داشـت   دار معنـي  اختلاف
  .نبود دار معني ارتباط علايم
 در تشـنج  فراوانـي  لامـوتريژين  بـا  مسموميت در
ــروه ــني گ ــا  16 س ــال 45ت ــي و س ــي، فراوان  آتاكس

 سـني  گـروه  در استفراغ و هيپوتانسيون ،نيستاگموس
و بـود   سني هاي گروه ديگر از بيشتر سال 15 از كمتر

 در امـا . بـود  دار معنـي  اخـتلاف  2χ آزمـون  بر اساس
اسـاس آزمـون    بر گاباپنتين و توپيرامات با مسموميت

2χ اخــتلاف ســني گــروه حســب بــر بــاليني علايــم 
  .)3جدول (نداشتند  دار معني
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  تشنج در افراد مورد مطالعه ضد داروهاي با مسموميت در سني گروه بر حسب باليني علايم نيفراوا .3جدول 
  دارو بالينيعلايم  سنيگروه Pمقدار 

  65-46  
  تعداد) درصد(

45-16  
  تعداد) درصد(

15≤ 
  تعداد) درصد(

  سديم والپرات تشنج 0)0(  3) 9/1(  1)7/7(  03/0
  تريژينلامو تشنج 0)0(  1) 2/3(   04/0
 آتاكسي 1)50(  0) 0(   0
 نيستاگموس 1)50(  1) 2/3(   008/0
 هيپوتانسيون 1)50(  1) 2/3(   008/0
 استفراغ 2)100(  8) 8/25(   04/0

  
  تشنج در افراد مورد مطالعه ضد داروهاي با مسموميت در جنس بر حسب باليني علايم فراواني .4 جدول

  رودا بالينيعلايم  جنس  Pمقدار 
  مرد

  تعداد) درصد(
 زن

  تعداد) درصد(

 والپرات سديم كاهش سطح هوشياري 5)7/47(  59) 8/64(  015/0

 كارديبرادي 1)9/0(  9) 9/9(  04/0
 تهوع 17)9/15(  5) 5/5(  02/0
  لاموتريژين تشنج 0)0(  2) 3/13(  04/0

  توپيرامات آتاكسي 0)0(  2) 50(  009/0

  
 كـاهش  فراوانـي والپـرات   سـديم  با مسموميت در
 با مسموميت در تهوع، و كاردي برادي، هوشياري سطح

 توپيرامات با مسموميت و در تشنج فراواني لاموتريژين
 2χ آزمـون  بر اسـاس  جنس بر حسب آتاكسي فراواني
 بـا  مسـموميت  در امـا . داشـت  وجود دار معني اختلاف

ــاپنتين ــم گاب ــاليني علاي ــر حســب ب ــاوت جــنس ب  تف
  .)4 جدول(نداشت  وجود يدار معني

 در سـني  يهـا  گـروه  بـر حسـب   مسموميت ي نحوه
 اختلاف 2χ آزمون بر اساس والپرات سديم با مسموميت

 گـروه  در كـه  طـوري  به ؛)P > 000/0( داشت دار معني
 نظر از) درصد 100(فراواني  بيشترين سال 16- 45 سني
 15 از كمتـر  سـني  گـروه  در عمدي، مسموميت ي نحوه
 درصـد  4/71 و تصـادفي  رصد مسـموميت د 6/28 سال

 6/17سـال   46- 65 سـني  گـروه  در عمـدي،  مسموميت
 مسـوميت  درصـد  4/82و  تصـادفي  مسـموميت  درصد
 گروه بر حسب مسموميت ي نحوه. داشت وجود عمدي
توپيرامات  ،)P=  9/0(لاموتريژين  با مسموميت در سني

)7/0  =P (گاباپنتين  و)8/0  =P (  2 آزمـون  بـر اسـاسχ 
  . نداشتوجود  داري معني لافاخت

بـر   مسـموميت  ي نحوه فراواني 2χ آزمون بر اساس
ــا مســموميت در جــنس حســب ــدام ب  دارو 4 از هرك
 سـديم  بـا  مسـموميت  در .نداشـت  داري معني اختلاف

ــرات  ــوتريژين  ،)P=  7/0(والپـــ  ،)P=  16/0(لامـــ
  .بود) P=  15/0(گاباپنتين  و) P=  55/0(توپيرامات 
سـديم   مسـموميت بـا   در بسـتري  دتم طول ميانگين
 ،86/17 ± 75/2 لامــــوتريژين ،7/22 ± 95/2 والپــــرات
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روز  65/26 ± 61/10 گاباپنتينو  56/13 ± 4/4 توپيرامات
 برحسـب  بسـتري  مـدت  طـول  ميانگين). P=  67/0(بود 
  .است آمده 5 جدول در دارو هر مورد در باليني علايم

 6ل فراواني پيامدها متعاقـب مسـموميت در جـدو   

ديده  6همان گونه كه در جدول  .نشان داده شده است
 4 بين 2χ آزمون بر اساس اينتوباسيون فراواني ،شود مي
 ،)P > 008/0(داشـت   ي وجوددار معني اختلاف دارو
  .نداشت يدار معني اختلاف ونتيلاسيون فراواني ولي

  

  
  تشنج در افراد مورد مطالعه ضد داروهاي با يتمسموم در باليني علايم بر حسب بستري مدت طول ميانگين .5جدول 

  بالينيعلايم  بستري مدتطول
  گاباپنتين

  ميانگين ± معيار انحراف
  توپيرامات

  ميانگين ± معيار انحراف
 لاموتريژين

  ميانگين ± معيار انحراف
 والپراتسديم

  ميانگين ± معيار انحراف
سيستم علايم  بلي 21/4±81/28 13/5±68/26  28/17 ± 6/5  11/24 ± 98/8

  خير 73/13±36/2 75/5±9/1  56/9 ± 21/4  2/12 ± 11/2  اعصاب مركزي
Ns  Ns  045/0 008/0 مقدارP 

 تشنج  بلي 49/83±83/44 23/92±23/78  ــ  ــ
  خير 5/2±38/21 53/2±9/18 88/14 ± 08/4  81/21 ± 26/7

    Ns Ns مقدارP  
كاهش سطح  بلي 8/2±13/23 38/5±1/24  3/20 ± 46/6  85/23 ± 98/8

 خير 73/13±36/2 68/17±61/6  91/7 ± 1/3  28/13 ± 55/2 هوشياري

Ns  Ns  Ns Ns مقدارP 

  قلبي عروقيعلايم  بلي 89/42±63/11 06/27±8/4  ــ  71/15 ± 23/2
  خير 9/1±21/18 9/1±75/5 88/14 ± 08/4  58/23 ± 38/9

Ns    Ns 000/0 قدارمP  
  تنفسيعلايم  بلي 54/105±90/24 18/55±6/15  ــ  91/12

  خير 3/1±18/16 7/1±6/13 88/14 ± 08/4  1/22 ± 51/7
Ns    000/0 000/0 مقدارP  

  گوارشيعلايم  بلي 47/6±14/30 31/10±1/28 68/18 ± 12/20  88/14 ± 61/6
  خير 47/6±77/20 08/3±86/18 15/13 ± 56/4  15/23 ± 66/8

Ns  Ns  Ns Ns مقدارP  
NS: Non-significant  

  

  
  تشنج در افراد مورد مطالعه ضد داروهاي با مسموميت در پيامد فراواني .6جدول 

  گاباپنتين Pمقدار 
 تعداد) درصد(

 توپيرامات
 تعداد) درصد(

  لاموتريژين
 تعداد) درصد(

 سديم والپرات
 تعداد) درصد(

 دارو
 علايم باليني

 اينتوباسيون 9)1/5( 5)2/15( 0)0( 0)0(  008/0

 ونتيلاسيون 8)5/4( 2)1/6( 0)0( 0)0(  83/0

 آسپيراسيون پنوموني 9)1/5( 1)3( 0)0( 0)0(  78/0

  تعداد كل 178)100(  33)100(  14) 100(  21) 100(  
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  موتريژينلا و والپرات سديم با مسموميت در پيامد ي كننده گويي پيش فاكتورهاي .7 جدول
  دارو بالينيعلايم P  ORمقدار  درصد 95ي اطمينان فاصله

 والپرات سديم †مردجنس 57/14  01/0  84/1–22/115

 ††تشنج 20/12  01/0  82/1–49/81
 ††علايم قلبي عروقي 40/10  0  94/2–74/36

 ††علايم تنفسي 181  0  05/1-16/31 × 103
  ريژينلاموت ††تشنج 40  03/0  20/1-32/1×  103

  .شد گرفته نظر در رفرانس علامتنداشتن  ††                      .شد گرفته نظر در رفرانس زن بودن †

  
 مصـرف  زمـاني  ي فاصله ميانگين بر حسب بيماران

 برابـر  و كمتـر  گـروه  4 به بيمارستان به مراجعه تا دارو
 181-360 با برابر دقيقه، 61-180 با برابر دقيقه، 60 با

 در. شـدند  تقسـيم  دقيقـه  361 با برابر و بيشتر و دقيقه
 آزمـون  بـر اسـاس   پيامـد  والپرات سديم با مسموميت

regression Logistic ي فاصـله  و سـني  هـاي  گـروه  با 
 ارتبـاط  بيمارسـتان  بـه  مراجعـه  تـا  دارو مصرف زماني

 كـه  طـوري  بـه  ؛داشـت  ارتبـاط  جنس با ولي نداشت،
 با بهبودي همان كه بدتر سمت به را پيامد مرد جنسيت
 مسـموميت  در مـرگ  مورد يك .داد سوق ،بود عارضه

 همچنـين . افتـاد  اتفـاق  مرد جنس در والپرات سديم با
 ارتبـاط  تنفسـي  علايـم  و قلبـي  علايم و تشنج با پيامد
 علايم اين داشتن صورت در كه صورت اين به ؛داشت
 جـدول ( يافـت  سوق عارضه با بهبودي سمت به پيامد

 هـاي  گـروه  بـا  پيامـد  لامـوتريژين  با تمسمومي در .)7
 مورد نظر داروي مصرف زماني ي فاصله و جنس سني،

 بـا  پيامـد  ولـي . نداشت ارتباط بيمارستان به مراجعه تا
 صـورت  در كـه  صـورت  ايـن  به ؛داشت ارتباط تشنج
 سـوق  عارضـه  بـا  بهبودي سمت به پيامد تشنج داشتن
 بـا  پيامـد گاباپنتين  و توپيرامات با مسموميت در. يافت
 داروي مصـرف  زمـاني  ي فاصـله  جنس و سن، عوامل

 بـاليني  علايـم  و بيمارسـتان  بـه  مراجعـه  تـا  مورد نظر
  .نداشت ارتباط

  بحث
 مسـموميت  كـه  فـرد  نفر 267 از شده انجام ي مطالعه در
 مسموميت نفر 178 داشتند، جديد ضدتشنج داروهاي با
 14 لامـوتريژين،  بـا  مسموميت نفر 33 والپرات، سديم با

 بــا مســموميت نفــر 21 و باتوپيرامــات مســموميت نفــر
 والپـرات  سديم بالاي مسموميت ميزان .داشتند گاباپنتين
 و تجـويز  علت به است ممكن ديگر داروي 3 به نسبت
 ديگـر  داروي 3 بـه  نسبت والپرات سديم بيشتر مصرف
 درمـان  در بلكـه  تشـنج  درمان در تنها نه دارو اين. باشد

 رود مـي  كار به دوقطبي اختلال قبيل از خلقي اختلالات
 اخـتلالات  دچـار  بيماران اززيادي  تعداد كه آن جا از و

 بـه  نسبت دارو اين بالاي مسموميت ميزان بودند، خلقي
 كـه  اي مطالعـه  طبق. باشد مي توجيه قابل ديگر داروي 3
 انجـام  استراليا نورولوژي دپارتمان توسط 2010 سال در

 طـور  بـه  كـه  دارويـي  عنـوان  بـه  اسـيد  والپروييك شد،
 در دوقطبـي  خلقي اختلالات و تشنج درمان در گسترده

  .)7( شد ذكر شود، مي استفاده ديگر داروهاي ميان
ــي در ــام بررس ــده انج ــانگين ش ــني مي ــاران س    بيم

 مـذكور  داروي 4 مـورد  در كه بود سال 67/27 ± 74/9
 مسـأله  اين .داشت قرار محدوده همين در سني ميانگين
 هـاي  گـروه  در داروها اين بيشتر ي استفاده دليل هب شايد
 اثـرات  علـت  بـه  والپـرات  سـديم . باشـد  تر جوان سني

 و ســـال 2 زيـــر كودكـــان در حيـــات ي تهديدكننـــده
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 در بيشـتر  كـه  جلـدي  بثـورات  علـت  به نيز لاموتريژين
 .شـود  مـي  مصـرف  كمتر افتد مي اتفاق سال 2 زير سنين

 هـاي  بيمـاري  ي بهعلت ابتلا به بالاتر سنين در همچنين
و احتمـال   داروهـا  ايـن  همراه داروهاي مصرف و مزمن

 همـين . )3(شـوند   كمتر مصرف مي عوارض بيشتر بروز
 در داروهـا  ايـن  بـا  بيشـتر  مسموميت ي كننده توجيه امر

  . باشد مي 67/27 سني ميانگين
 سـني  گـروه  در تشـنج  ضـد  داروهـاي  با مسموميت

ــوان ــترين ج ــيوع بيش ــت را ش ــايي آن از. داش ــه ج  ك
 ايـن  در روانـي  و اجتماعي، فرهنگي، جنسـي  مشكلات

 در عمدي مسموميت دارد، را شيوع بيشترين سني گروه
 سـال  در كه اي مطالعه در. باشد مي توجيه قابل گروه اين

 بـا  مسـموميت  بـا  همراهي ايـن عوامـل   مورد در 2010
 سـديم  از قبيـل  بنزوديـازپيني  غيـر  صـرع  ضد داروهاي
 مســموميت ي انگيــزه بيشـترين  يافــت، انتشــار والپـرات 
 يهـا  علـت . ايـن عوامـل بودنـد   ) درصـد  3/95( عمدي
 وقـايع  حال شرح طبي، هاي بيماري وجود مانند مختلفي

ــا و ســايكولوژيك ــودن تنه ــل از ب ــا مســموميت دلاي  ب
 هـيچ . باشـد  مـي  بنزوديـازپيني  غيـر  ضدصـرع  داروهاي
 سـن،  جـنس،  خودكشـي،  قبلـي  حال شرح بين ارتباطي
 صـرع  ضـد  داروهـاي  بـا  مسـموميت  و شغلي موقعيت

  .)10( نداشت وجود غيربنزوديازپيني
 و داروهـا  هر يك از با مسموميت بين مطالعه اين در
 كه اي مطالعه در .نداشت وجود داري معني ارتباط جنس

 صـرع  ضـد  داروهاي مسموميت مورد در 2009 سال در
 امرده ـ به نسبت بيشتري احتمال با ها زن بود، شده انجام

 كمتـري  احتمـال  بـا  و بودند شده مسموم لاموتريژين با
  .)11( بودند كرده مصرف والپرات سديم

 دارو 4 مـورد  در جنس بر حسب مسموميت ي نحوه
 جايگـاه  كـه  اين به با توجه .نداشت داري معني اختلاف

 اسـت،  شده بهتر جامعه در قبل به نسبت زنان اجتماعي
 قابـل  مسموميت ي نحوه مورد در دار معني اختلاف نبود

 2010 سال در كه اي مقاله در كه طوري به ؛است توجيه
 شـد،  انجـام  برزيل پاراناي در مسموميت كنترل مركز در

 دار خانه زنان بيكار، مردان بين خودكشي تلاش بيشترين
 رشـد  كـه  آن جـايي  از .)12( داشـت  وجود بازنشسته و

 طـرف  از و است افزايش حال در مردان بين در بيكاري
 باشد مي خودكشي علل از كه اي زمينه هاي بيماري ديگر
ــاط عــدم دارد، وجــود جــنس دو هــر در  ي نحــوه ارتب

  .است توجيه قابل جنس با مسموميت
 در تشـنج  فراوانـي  والپـرات  سـديم  با مسموميت در
 ديگـر  سـني  گـروه  2 از بيشـتر  سال 46- 65 سني گروه

 ي آســتانه علــت بــه دارد احتمــال كــه گرديــد مشــاهده
 مسـموميت  در .)1- 3( باشد سنين اين در تشنج تر ايينپ
 16- 45 سـني  گـروه  در تشنج فراواني نيز لاموتريژين با

 و هيپوتانسـيون  نيسـتاگموس،  آتاكسـي،  فراواني و سال
 مشـاهده  بيشـتر  سال 15 از كمتر سني گروه در استفراغ
 داشـت  بيشتر فراواني بالاتر سني گروه در تشنج. گرديد

 بـه  ممكن است والپرات سديم همانند يزن مسأله اين كه
 در مركـزي  عصـبي  سيسـتم  عملكردي ي آستانه كاهش
بـا   مسـموميت  در ، امـا )13( مـرتبط باشـد   بـالاتر  سنين

 سني گروه بر حسب باليني علايم گاباپنتين و توپيرامات
  . نداشت يدار معني اختلاف

 كـاهش  شـامل  مركزي عصبي سيستم علايم فراواني
 شــامل عروقــي قلبــي لايــمع و هوشــياري ســطح
بـر   تنفسي دپرسيون شامل تنفسي علايم و كاردي برادي
 متفـاوت  والپـرات  سديم با مسموميت در جنس حسب

 تهـوع  اما .بود زنان از بيشتر مردان در كه طوري به ؛بود
 ي كننـده  مطرح تواند مي كه گرديد مشاهده بيشتر زنان در
 هـا  نمخـا  در تهـوع  حالت روي بر مسموميت رواني اثر
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 بيشتر مردان در لاموتريژين با مسموميت در تشنج. باشد
 نيـز  با توپيرامـات  مسموميت در. گرديد مشاهده زنان از

 بـا  مسـموميت  در ولـي  ،بـود  بيشـتر  مـردان  در آتاكسي
 يدار معنـي  اخـتلاف  جـنس  حسـب  بر علايم گاباپنتين
 فراوانـي  مـردان  در علايـم  بيشـتر  كـه  آن جا از. نداشت
 در داروهـا  متابوليسـم  بـين  اي شايد رابطـه  دارد بيشتري
 مـدرك  هـيچ  البتـه  كـه  دارد وجود زنان به نسبت مردان

  . نداشت وجود فرضيه اين اثبات جهت مستدلي
 بـاليني  علايـم  بر حسب بستري مدت طول ميانگين

 توپيرامـات  و لامـوتريژين  و والپرات سديم داروي 3 در
 مـوتريژين لا و والپرات سديم مورد در. باشد مي متفاوت
 علايـم  داشـتن  صـورت  در بسـتري  مدت طول ميانگين
 بـود كـه   مركـزي  عصـبي  سيستم علايم از بيشتر تنفسي
بـر   داروهـا  كـه  اثري و داروها عمر نيمه به با توجه البته
 ايـن  ،دارنـد  تنفسي مركز و مركزي عصبي سيستم روي

   اســت توجيــه قابــل بســتري مــدت طــول در اخــتلاف
 بسـتري  مـدت  طول ميانگين پنتينگابا مورد در .)3 ،13(

 بـه  شـايد  كـه  نداشـت  اخـتلاف  باليني علايم بر حسب
 آن به دفع طور همين و گاباپنتين نامعلوم مكانيسم علت

   عمـر  نيمـه  و مـدفوع  و ادرار از نخـورده  دست صورت
  .)13( باشد ساعت 5- 7

 والپـرات  سديم با مسموميت در اينتوباسيون فراواني
 درصـد  2/15 لاموتريژين با مسموميت در و درصد 1/5

 از ولـي  ،باشد مي دارو دو سداتيويتي اثر علت به كه بود
 كـم  بسـيار  والپرات سديم در عميق كوماي كه جايي آن

 سـديم  بـا  مسـموميت  در نيـز  اينتوباسيون به نياز است،
  .)3(بود  كم والپرات

 سـديم  بـا  مسموميت در نيز مكانيكي تنفس فراواني
 1/6 لامـوتريژين  با مسموميت رد و درصد 5/4 والپرات
 بــه نيــاز و ســداتيويتي اثــر بــا مطــابق كــه بــود درصــد

ــيون ــموميت اينتوباس ــا درمس ــي دارو دو ب ــد م  در. باش
 و اينتوباسيون به نياز گاباپنتين و توپيرامات با مسموميت
  . نداشت وجود ونتيلاسيون

مـورد بررسـي    پيامد والپرات سديم با مسموميت در
 پيامـد  مرد جنسيت كه طوري به ؛اشتد ارتباط جنس با
 سـوق  بود، عارضه با بهبودي همان كه بدتر سمت به را
 مسـتندي  مدرك هيچ شد ذكر قبل در كه طور همان. داد
. نشـد  يافـت  اسـت  بدتر مردان در پيامد علت چه به كه

 ارتبـاط  و تنفسـي  قلبـي  علايم و تشنج با پيامد همچنين
 سـمت  بـه  را پيامـد  كـه ايـن علايـم    طـوري  به ؛داشت
 و تشـنج  بيمـاري  وقتـي . دادنـد  سوق عارضه با بهبودي
 مشـكلات  نظيـر  هايي عارضه احتمال دارد تنفسي علايم
 ايـن  و باشـد  مي بيشتر پنوموني و مركزي عصبي سيستم

 در. باشـد  مـي  عارضه با بهبودي پيامد ي كننده توجيه امر
 سـديم  با مسموميت مورد در 2009 سال در كه اي مقاله
 يك شد، منتشر كند، مي تقليد را مغزي مرگ كه توالپرا
معرفـي   عميق كوماي و شديد كنفوزيون با ساله 19 مرد

مغـزي وي   ي سـاقه  از رفلكسي هيچ معاينات در شد كه
 را والپـرات  سديم با مسموميت اثر مقاله اين. نبود مختل
 توانـد  مي خود كه داد نشان مركزي عصبي سيستم روي
 نيـز  عارضـه  بـا  بهبـودي  صورت به پيامد ي كننده توجيه
  .)14( باشد

 ارتبـاط  تشـنج  بـا  پيامد لاموتريژين با مسموميت در
 از. داد سـوق  عارضه با بهبودي سمت به را آن و داشت

 ســطح كــاهش باعــث توانــد مــي تشــنج كــه جــايي آن
 همچنين و آسپيراسيون پنوموني آن دنبال به و هوشياري
 قابـل  عارضـه  بـا  بهبـودي  شـود،  نورولوژيك اختلالات

  .)1( باشد مي توجيه
 سـن،  با پيامد گاباپنتين و توپيرامات با مسموميت در

 تــا مصــرف زمــاني ي فاصــله و بــاليني علايــم جــنس،
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 كتـاب  در كـه  اي مقالـه  طبـق . نداشـت  ارتباط مراجعه
ــا مســموميت در شــد منتشــر فــورد توكســيكولوژي  ب

 ي عارضــه هــيچ لامــوتريژين و گابــاپنتين توپيرامــات،
 5 در توپيرامـات  مـورد  در و نشـد  گـزارش  گاريماند
 ميتمـا  گـرم،  100 تـا  8/1 دوزهاي با مسموميت مورد

 مسـموميت  مورد در. يافتند بهبود عارضه بدون بيماران 
 ي وسيله به ساعت بعد 48تا  24ها  نشانه لاموتريژين با

 گابـاپنتين  مورد در. شدند طرف بر حمايتي هاي درمان
 و يافتند بهبود ساعته 18تا  12 ي دوره يك در ها نشانه
   .)2( نشد گزارش ماندگاري ي عارضه هيچ

  
  گيري نتيجه

بر اسـاس   تشنج فراواني والپرات سديم با مسموميت در
 ياري،فراوانـي كـاهش سـطح هوش ـ   ي و سـن  يهـا  گروه
دار  حسب جنس اختلاف معنـي  كاردي و تهوع بر برادي
دي سال مسموميت عم ـ 45تا  16در گروه سني . داشت

ــي   ــترين فراوان ــوهبيش ــود   نح ــه خ ــموميت را ب ي مس
درمورد سـديم والپـرات ميـانگين طـول      .اختصاص داد

 ي حسب علايم تنفسـي بيشـتر از بقيـه    مدت بستري بر
 سـديم  بـا  مسموميت در اينتوباسيون يفراوان. علايم بود
در  .داشت يدار ياختلاف معن داروي ديگر 3با  والپرات
پيامـد بـا جـنس، تشـنج،      با سـديم والپـرات   يتمسموم
 كـه  طوري به ؛داشت ارتباط تنفسي علايم و قلبيعلايم 

 بـا  بهبـودي  همـان  كـه  بدتر سمت به را پيامد موارد اين
 بـا  مسموميت در مرگ مورد يك. داد سوق بود، عارضه
  .افتاد اتفاق مرد جنس در والپرات سديم
 گـروه  در تشنج فراوانيمسموميت با لاموتريژين  در
 نيسـتاگموس،  آتاكسـي،  فراوانـي  و سال 45تا  16 سني

 سـال  15 از كمتـر  سني گروه در استفراغ و هيپوتانسيون
 بـا  مسـموميت  در. بـود سـني   يهـا  گروه ديگر از بيشتر

 اخـتلاف  جـنس  بـر حسـب   تشـنج  فراواني لاموتريژين
 بر حسـب  بستري مدت طول ميانگين. داشتي دار معني
 ـفراوا. بـود  علايم بقيه از بيشتر تشنج  در اينتوباسـيون  ين

ــموميت ــا مس ــوتريژين ب ــر 3 لام ــتلاف داروي ديگ  اخ
تشنج پيامد  يژينبا لاموتر يتدر مسموم. داشت دار معني

 .را به سمت بهبودي با عارضه سوق داد

بــر  آتاكســي فراوانــي توپيرامــات بــا مســموميت در
 .داشت دار معني اختلاف جنس حسب

در  تشـنج  خصـوص  به عصبي علايم كه آن جايي از
 يهـا  گـروه  در جديـد  تشنج ضد داروهاي با مسموميت

هنگـام   يمارانيب ينتوجه به چن باشد، مي يشتربالاتر ب يسن
بـه   را يامدجنس مرد پ. استها مؤثر  مراجعه در درمان آن

 ين كـه با عارضه سوق داد كه با توجه به ا يسمت بهبود
 ـ يا رابطـه ممكـن اسـت    ،نشد يافت يمدرك مستدل  ينب

شـته  جنس وجـود دا  ينداروها در ا يسمابولو مت يتجنس
  .است ينهزم يندر ا يشترب يقاتتحق يازمندكه ن باشد

 

References 

1. Fauci AS, Braunwald E, Kasper DL, Hauser SL, 
Longo DL, Jameson JL, et al. Harrison's 
Principles of Internal Medicine. New York: 
McGraw-Hill; 2008. 

2. Ford M, Delaney KA, Ling L, Erickson T. 
Clinical Toxicology. Philadelphia: Saunders; 
2000. 

3. Trevor A, Katzung B, Masters S. Katzung & 
Trevor's Pharmacology. 8th ed. New York: 
McGraw-Hill; 2007. 

4. Veerapandiyan A, Gallentine WB, Winchester 

SA, Baker J, Kansagra SM, Mikati MA. 
Oculogyric crises secondary to lamotrigine 
overdosage. Epilepsia 2011; 52(3): e4-e6. 

5. Close BR, Banks CJ. Seizures secondary to 
lamotrigine toxicity in a two-year-old. Ann 
Pharmacother 2010; 44(6): 1112-5. 

6. Brandt C, Elsner H, Furatsch N, Hoppe M, 
Nieder E, Rambeck B, et al. Topiramate 
overdose: a case report of a patient with 
extremely high topiramate serum concentrations 
and nonconvulsive status epilepticus. Epilepsia 

www.mui.ac.ir 



  و همكارانمود  ايزدينسترن  دكتر  پيايندها با  هاي باليني مسموميت ضد تشنج ارتباط يافته

  1390 چهارم مردادهفته / 144شماره /  29سال  –مجله دانشكده پزشكي اصفهان  822

2010; 51(6): 1090-3. 
7. Rupasinghe J, Jasinarachchi M. Progressive 

encephalopathy with cerebral oedema and 
infarctions associated with valproate and 
diazepam overdose. J Clin Neurosci 2011; 18(5): 
710-1. 

8. Wisniewski M, Lukasik-Glebocka M, Anand JS. 
Acute topiramate overdose--clinical 
manifestations. Clin Toxicol (Phila) 2009; 47(4): 
317-20. 

9. Taylor P, Morin R, Parker K, Cohn D, Wang W. 
Different Age Groups, Different Recessions. 
Pew Research Center's, Social and Demographic 
Trends Project; 2009. 

10. Hassanian-Moghaddam H, Zarei MR, Kargar M, 
Sarjami S, Rasouli MR. Factors associated with 
nonbenzodiazepine antiepileptic drug 
intoxication: analysis of 9,809 registered cases of 

drug poisoning. Epilepsia 2010; 51(6): 979-83. 
11. Nixon AC, Doak MW, Crozier H, Crooks DP, 

Waring WS. Patterns of antiepileptic drug 
overdose differ between men and women: 
admissions to the Edinburgh Poisons Unit, 2000-
2007. QJM 2009; 102(1): 51-6. 

12. Bernardes SS, Turini CA, Matsuo T. [Profile of 
suicide attempts using intentional overdose with 
medicines, treated by a poison control center in 
Parana State, Brazil]. Cad Saude Publica 2010; 
26(7): 1366-72. 

13. Dehpour AR, Shafie A, Haji Rahim Khan S, 
Khosrogorji F, ortazavi N, Mehregan. A 
comprehensive Handbook of Drug Information. 
Tehran: Teimourzade; 2006. 

14. Auinger K, Muller V, Rudiger A, Maggiorini M. 
Valproic acid intoxication imitating brain death. 
Am J Emerg Med 2009; 27(9): 1177-6. 

www.mui.ac.ir 



  

  823  1390 چهارم مردادهفته / 144شماره /  29سال  –مجله دانشكده پزشكي اصفهان 

Journal of Isfahan Medical School Original Article 
 

Vol 29, No 144, 4th week, August 2011 Received: 9.4.2011 Accepted: 12.7.2011

 

 
Poisoning with the New Anticonvulsant Drugs: Clinical Findings and the 

Outcome 
 

Nastaran Eizadi-Mood MD1, Hosnieh Naderi2, Farzad Gheshlaghi MD3,  
Ali Mohammad Sabzghabaee PharmD4, Zahra Dana-Siadat MD5 

 
Abstract 

Background: Poisoning is one of the medical emergencies. Poisoning with new Anticonvulsant drugs 
such as lamotrigine, sodium valproate, topiramate and gabapentin has been observed alone or in com-
bination with other drugs in the last few years. Therefore this study was performed regarding the poi-
soning with new anticonvulsant drugs with respect to demographic, clinical manifestations, length of 
hospital stay, outcome and correlation between the outcome and different variables.  

Methods: This study was a descriptive-analytical and cross-sectional study. Simple sampling method 
was performed in the Noor and AliAsghar Hospital on poisoning cases with new anticonvulsant drugs. 
Need to intubation, connected to ventilator and aspiration pneumonia were considered as outcome Sta-
tisticial analysis was done by SPSS17 using ANOVA, Student t-test and logistic regression. 

Findings: Poisoning with Sodium valproate was more common than Lamotrigine, Topiramate and 
Gabapentin. The Mean (SD) age of study population was 27.67 (9.74) years old. The most important 
prediciting factors in outcome incidence were sex (male), seizure, cardiovascular and respiratory 
symptoms in poisoning with Sodium valproate and seizure in poisoning with Lamotrigine. One death 
occurred in poisoning with Sodium valproate.  
Conclusion: Average age of patient was about 27.67 years which may be due to the use of these drugs 
in the younger age groups. The higher length of hospital stay in patients with respiratory symptoms in 
Sodium valproate and Lamotrigine poisoning would be because of more complications (intubation, 
ventilation and aspiration penumonia) observed with these two drugs. 

Keywords: Overdose, Sodium valproate, Lamotrigin, Topiramate, Gabapentin, Seizure, Loss of  
consciousness, Intubation, Ventilation. 
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