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مقايسه اثر مصرف متناوب ديازپام با مصرف مداوم فنوباربيتال در پيشگيري از عود 
  تب و تشنج

  
 1، دكتر منيژه كهبازي*1دكتر فاطمه دره

  
  دانشگاه علوم پزشكي اراك دانشكده پزشكي، متخصص اطفال ، استاديار، -1

  22/12/86  ، تاريخ پذيرش14/9/86تاريخ دريافت
  چكيده 
اين كه اكثر كودكان مبتلا به تب و تشنج پيش آگهي خوبي دارند، والدين همواره از عود تب و تشنج  عليرغم :مقدمه

گيري، دانستن دقيق اثرات و  پيشو با توجه به اختلاف نظرهاي محققين، لازمه انتخاب نوع درمان . نگران مي باشند
گيري از عود   مداوم در پيشبنتاليازپام متناوب و فنوبار داثر در اين مطالعه . باشد عواقب كوتاه مدت و دراز مدت داروها مي

  . تب و تشنج مقايسه گرديده است
 1 بيمار مبتلا به تب و تشنج تحت درمان با ديازپام متناوب به ميزان 100 در اين مطالعه كارآزمايي باليني :روش كار

ميلي  3-5تحت درمان فنوباربيتال روزانه به ميزان  بيمار 100 سه بار در روز در مدت تب با ميلي گرم بر كيلوگرم روزانه
اين اطلاعات . دو بار در روز از نظر ميزان عود تب و تشنج و عوارض دارويي با هم مقايسه گرديدندگرم بر كيلوگرم روزانه 

  .مورد تجزيه و تحليل قرار گرفت و تي هاي كاي دو توسط آزمون
 درصد بيماران دچار عود تشنج 14گيري شدند كه در اين مدت در هر دو گروه   ماه پي19 بيماران به مدت ميانگين :نتايج
  ). p=0001/0( درصد عوارض دارويي ديده شد26 درصد و در گروه ديازپام 74در گروه فنوباربيتال . شدند

ختلاف كه ا) p=48/0( بود0/3±1/1 و در گروه ديازپام 2/3±4/1 بنتالميانگين حملات تب در سال در گروه فنوبار 
  . داري نداشت معني

گيري از عود تب وتشنج موثر است و نسبت به   ديازپام خوراكي هنگام تب مانند فنوباربيتال در پيش:گيري نتيجه
  . فنوباربيتال عوارض كمتري دارد

  فنوباربيتال، ديازپام خوراكيعود،  تب و تشنج، :هاي كليدي  واژه
  
  
  
  
  
  
  
  
  

   علم الهدا، بيمارستان اميركبير، بخش آموزشاراك، خيابان: نويسنده مسئول* 
Email: fatemeh _ dorre @ yahoo.com 



  و همكاران                 دكتر فاطمه دره                                        ... متناوب ديازپام با مصرف مداوم فنوباربيتال در مقايسه اثر مصرف

٣٦ / 1387 تابستان/ )43اپي شماره پي( 2شماره / يازدهم سال                                 كمجله علمي پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي ارا

  مقدمه 
هاي  تشنج ناشي از تب، تشنجي است كه در بچه

 8/37 ْ سال با درجه حرارت حداقل7 ماه تا 3گروه سني 
بدون وجود عفونت سيستم عصبي مركزي درجه سانتي گراد 

 كودكان  درصد2-4 در اين بيماري. )2، 1(افتد اتفاق مي
ترين اختلال نورولوژيك اطفال  افتد و شايع اتفاق مي

 .ديده مي شود ماه 14-18 بيماري بيشتر در سن. )1-3(است
 ، ژنراليزه تونيك وكلونيك است،  سادهتشنج ناشي از تب
اگر  . ساعت است24بار در  يك كشد و چند ثانيه طول مي

رار شود يا فوكال  ساعت تك24در،  دقيقه باشد15بيش از 
احتمال تكرار تب و تشنج در . شود باشد كمپلكس ناميده مي

هاي بالاي يك   درصد و در بچه50 سال هاي زير يك بچه
  . )2(باشد  مي درصد28سال 

 سال بعد از تب و تشنج اتفاق 2 عود تا  درصد90
عود در بيماراني كه سابقه خانوادگي مثبت احتمال . افتد مي

يا تشنج بدون تب دارند، تشنج مكرر در همان از تب و تشنج 
حمله تب داشته، سن پايين در اولين حمله داشته، با فاصله 
كوتاهي از شروع تب تشنج كرده يا در درجه حرارت 

 بيماران  درصد10. )4، 1(ستا بيشتر ؛اند كمتري تشنج كرده
  .)2(اند سه بار يا بيشتر عود داشته

ها براي  ديازپيندر زمان تشنج استفاده از بنزو
درمان طولاني مدت داروهاي . شود كنترل تشنج توصيه مي

  .گيري از عود مورد اتفاق نظر نيست ضد تشنج براي پيش
بسياري از متخصصان براي اولين و حتي دومين 

 و در موارد تب ،كنند تب و تشنج ساده درمان را توصيه نمي
لي، و تشنج مكرر، فرم كمپلكس، همراه با اختلال تكام

 ماه، سابقه خانوادگي مثبت تب و تشنج و 18هاي زير  بچه
  .)6، 5(شود گيري توصيه مي اضطراب والدين درمان پيش

اكثر محققين فنوباربيتال را در صورتي كه سطح 
گيري از  ايجاد كند در پيشميكروگرم بر ميلي ليتر  15خوني 

 ولي عوارضي مثل )6، 1-3(دانند عود تب و تشنج مؤثر مي
يك سوم (تلالات شناختي و اختلالات رفتاري شديد اخ

هم منابع  بعضي .شود با مصرف دارو ديده مي) بيماران

فنوباربيتال را با توجه به عدم تأثير و وجود عوارض توصيه 
مصرف (عدم پذيرش توسط بيماران و والدين . )4(كنند نمي

  نيز از ساير مشكلات بهره هوشيو تأثير بر)  سال2روزانه تا 
  .)7(مصرف فنوباربيتال است

 به علت ،سديم والپريت روزانه نيز با وجود تأثير
 خصوصاً در كشندهعوارض زياد از جمله مسموميت كبدي 

فني توئين و . )3(شود  سال توصيه نمي2كودكان زير 
  .)3، 1(كاربامازپين نيز مؤثر نيستند

استفاده از ديازپام با مقادير و اشكال مختلف 
گيري  در موقع تب براي پيش) ، ژل، مقعديقرص(دارويي 

قراري، اختلال تعادل و  توصيه شده ولي عوارضي مثل بي
 42 كه در  ضمن اين.پذيري را بايد در نظر داشت تحريك
  . موارد تشنج اولين تظاهر بيماري بوده استدرصد

 كه دو گروه بيماران با تب و آترتدر مطالعه 
ونما قرار داد و عود را تا  تحت درمان ديازپام و دار راتشنج
عود در دو گروه اختلاف خطر گيري كرد  سال پي يك
 مصرف ديازپام با روزمندر مطالعه  .)8(دار نداشت يمعن

 بر شخص  درصد44 مقايسه شد كه كاهش خطر دارونما
 بيمار را با ديازپام خوراكي 82  كوستا.)7(سال را نشان داد

 21 درصد عود و 26 داد كه  تحت درمان قرار،موقع تب
 كودك را 113  شيمازاكي.)9( عوارض موقت داشتنددرصد

تحت درمان ديازپام مقعدي و كلرال هيدرات مقعدي در دو 
عود و در گروه   درصد11در گروه ديازپام . روه قرار دادگ

 عوارض در . عود وجود داشت درصد3/29كلرال هيدرات 
  .)10(گروه ديازپام بيشتر بود

لب فوق در يك مطالعه كارآزمايي با توجه به مطا
باليني تأثير استفاده متناوب از ديازپام با مصرف مداوم 

 مقايسه ،باشد  كه در حال حاضر مرسوم مي،فنوباربيتال
گرديد و دو گروه از نظر ميزان عود و عوارض دارويي 

  . مقايسه شدند
  روش كار

. اين مطالعه يك كارآزمايي باليني تصادفي است
 مطالعه انتخاب بيمار داراي شرايط مورد نظر براي 200تعداد 
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اولين .  نفري به طور تصادفي قرار گرفت100و در دو گروه 
نفر با قرعه كشي در گروه فنوباربيتال قرار گرفتند و بيماران 

ها قرار  بعدي به شكل يك در ميان در هر كدام از گروه
زاي هر گرم به ا  ميلي3-5در گروه اول فنوباربيتال . گرفتند

صورت ه كيلوگرم وزن بدن منقسم در دو دوز روزانه ب
 سال و در گروه دوم ديازپام خوراكي 2خوراكي به مدت 

گرم به ازاي هر كيلوگرم وزن بدن منقسم در سه  يك ميلي
  .دوز روزانه در موقع تب استفاده شد

 6از بيماران مبتلا به تب و تشنج در محدودة سني 
هاي اطفال بيمارستان اميركبير  بخش سال بستري در 7ماه تا 

 سابقه ،اراك كه عفونت سيستم عصبي مركزي نداشتند
تشنج بدون تب قبلي نداشته و داروي ضد تشنج نيز مصرف 

شدند كه اولين تب و   بيماراني وارد مطالعه مي؛كردند نمي
 يا فرم  و يا بار دوم به بعد تب و تشنج،سال تشنج زير يك

  . داشتندكمپلكس تب و تشنج را
شد كه بيمار معيارهاي  كه مشخص مي بعد از اين

رضايت ، گيري را دارد ورود به مطالعه و شروع درمان پيش
آوري اطلاعات براي بيماران پر  والدين كسب و فرم جمع

 ،آوري اطلاعات شامل مشخصات بيمار فرم جمع. گرديد مي
 علت تب و ، خصوصيات تشنج، مصرف دارو،سابقه بيماري

 ،گيري نيز شامل مصرف دارو  فرم پي.ه خانوادگي بودسابق
شد كه  تأكيد ميوالدين  به .عوارض دارو و ابتلا به تب بود

به مجري طرح مراجعه و ) در صورت لزوم زودتر(هر دو ماه 
گيري   بيمار به شكل تلفني پي،در صورت عدم مراجعه

  .شد مي
 از يتال درگروه فنوبارب،مورد عوارض دارويي در

تحريك ، بيش فعالي، دين درمورد اختلال الگوي خوابوال
سندرم استيون  و تغيير خلق وخو، كاهش تمركز، پذيري

 تحريك ،لودگيآدر گروه ديازپام از خواب  جانسون و
شد ومثبت بودن   سوال مي؛اختلال تعادل و بيقراري، پذيري

  .شد هركدام از عوارض به عنوان داشتن عارضه تلقي مي
دچار عارضه شديد دارويي، تشنج بيماراني كه 

 مطالعه از ،بدون تب و تشنج مكرر غير قابل كنترل بودند

بيماراني هم . شدند خارج و با بيماران جديد جايگزين مي
گيري آنان نبود با  كه عدم همكاري داشته يا امكان پي

بيماران جديد جايگزين شدند تا حجم نمونه در هر گروه  
 ماه و 8گيري حداقل   زمان پيمدت. باقي ماند نفر 100

  .  ماه بود32حداكثر 
گيري از  با توجه به اثبات تأثير هر دو دارو در پيش

 اين ،تب و تشنج و اعمال هر دو روش توسط محققان
كه محققين در كليه  ضمن اين. ها مقايسه گرديد روش

مراحل تحقيق ملزم به رعايت اعلاميه وزارت بهداشت درمان 
  كودك رضايت نامه از والدين كه،بودهو آموزش پزشكي 

  .  گرفته شد،در كدام گروه قرار گيرد
هاي   اطلاعات از شاخصتجزيه و تحليلجهت 

،  كاي دوآزمون هاي آماري انحراف معيار و نيز ،ميانگين
 SPSS توسط نرم افزار لون، تي، كي اس و ويلكاكسون

  . استفاده شد
  

  نتايج
 درصد 62 گروه،  بيمار مورد بررسي در دو200از 

.  در گروه ديازپام پسر بودند درصد54در گروه فنوباربيتال و 
 ماه و در 3/29 ± 5/2 يتالميانگين سني در گروه فنوبارب

دار از  ي ماه بود كه اختلاف معن6/32 ± 6/3گروه ديازپام 
  . نظر جنسي و سني در دو گروه نبود

  درصد27 درصد بيماران فرزند اول خانواده و 55
يماران فرزند دوم خانواده بودند و دو گروه از اين نظر ب

 42 درصد بيماران گروه فنوباربيتال و 60. سان بودنديك
 بيماران گروه ديازپام سابقه تب و تشنج قبلي درصد
 14بيتال و  بيماران گروه فنوبار درصدp( .16=05/0(داشتند
  بيماران گروه ديازپام سابقه خانوادگي مثبت از نظردرصد

  . )p=51/0(تب و تشنج داشتند
 گروه  درصد4بيتال و  گروه فنوبار درصد6

. )p=3/0(ديازپام سابقه خانوادگي مثبت از نظر صرع داشتند
 32 درصد بيماران و در گروه ديازپام 48بيتال در گروه فنوبار

 ، از نظر علت تب).p=07/0( تشنج كمپلكس داشتنددرصد،
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 درصد و 60بيتال به ميزان رترين علت تب در گروه فنوبا شايع
 عفونت تنفسي فوقاني  درصد،50در گروه ديازپام به ميزان 

  . بود

از نظر عود و هم چنين عوارض گيري بيماران  نتايج پي
  .  آورده شده است1در دو گروه در جدول دارويي 

  
يركبير اراك در دو گروه تحت درمان با مقايسه نتايج پيگيري بيماران مبتلا به تب و تشنج بستري در بيمارستان ام. 1جدول 

  فنوباربيتال و ديازپام
 p  گروه ديازپام  گروه فنوباربيتال  گيري  پي

  ميزان عود تب و تشنج 
  )ماه(ميانگين مدت زمان پيگيري بيماران

  ميزان عوارض دارويي
   ميانگين حملات تب در سال 

14%  
4/5±7/19  

74%  
4/1±2/3  

14%  
9/5±8/18  

26%  
1/1±0/3  

45/0  
  
0001/0  
48/0  

  
   بحث

 توزيع ،دو گروه مورد بررسي از نظر ميانگين سني
مثل سابقه (جنسي و عوامل خطر براي عود تب و تشنج 

درصد بالاتري از . اند  يكسان بوده،)خانوادگي تب و تشنج
دادند كه منطبق بر شيوع بالاتر  بيماران را پسران تشكيل مي

  .)1(بيماري در پسران است
نوادگي مثبت تب و تشنج در فاميل درجه سابقه خا

 درصد در 15. (متر از ساير منابع بود كحاضراول در مطالعه 
 كه چون اكثر بيماران فرزند اول خانواده )1() درصد24مقابل 

بودند و خواهر و برادر نداشتند تا حدي اين اختلاف قابل 
خانوادگي صرع مشابه كتب و  ولي از نظر سابقه ،توجيه است

 بيماران تشنج  درصد40در اين مطالعه .  درصد است5د حدو
كمپلكس داشتند كه درصد بالاتر اين فرم تب و تشنج در 
مطالعه به اين خاطر است كه تشنج كمپلكس يكي از 

  .معيارهاي ورود به مطالعه بوده است
عفونت هاي كه مورد انتظار بود  چنان ترين علت تب هم شايع

  .ا علت ويروسي بودبخش فوقاني دستگاه تنفس ب
 كه )3( است درصد30-50ميزان عود تب و تشنج 

فاكتورهاي خطر مثل سن پايين اولين تب و تشنج ، فرم 
 عود را بيشتر احتماله فاميلي تب و تشنج قكمپلكس و ساب

كند و بيماران مورد مطالعه حداقل يكي از فاكتورهاي  مي
  . خطر را داشتند

 عود  ميزان،يماران ماهه ب19گيري  با ميانگين پي
بنابراين درمان .  بود درصد14تب و تشنج در هر دو گروه 
 به اندازه درمان روزانه فنوبارب ،با ديازپام خوراكي حين تب

  .  عود تب و تشنج را كاهش دهداحتمالتواند  مي
از ديازپام مقعدي،  استفاده ، بادر مطالعات مختلف

البته در اين .  )10-14( بوده است درصد5-36ميزان عود 
مطالعات اغلب ديازپام با دارونما مقايسه و حجم نمونه كم 

 از طرف ديگر ديازپام مقعدي همه جا در .بوده است
 هم اندازه محلول ،دسترس نيست و جذب ديازپام خوراكي

  .)16، 15(تر از شياف ديازپام است ديازپام مقعدي و سريع
  درصدي82رزمن و همكاران يك كاهش خطر 

ميلي گرم بر كيلوگرم  33/0 تشنج با استفاده از ديازپام تب و
  .)7(را در مقابل دارونما نشان داد

 16آترت و همكاران ميزان عود با مصرف ديازپام 
 بيمار برابر 85 دارونما را در  درصد5/19درصد در مقابل 

يش فعالي در گروه ديازپام را زياد ذكر بدانست ولي عارضه 
ن مطالعه همه بيماران تب و تشنج بدون در البته در اي. )8(كرد

نظر گرفتن فاكتور خطر عود انتخاب شده و ديازپام با مقدار 
ميلي گرم بر  2/0و سپس ميلي گرم بر كيلوگرم  5/0ابتدا 

تواند علت عدم  شد كه مي  ساعت داده مي12و هر كيلوگرم 
 با كوستا و همكاراندر مطالعه  .تفاوت آن با دارونما باشد

 9/21 بيمار عود داشتند و 82 درصد از 26 ،ف ديازپاممصر
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 19 در گوريرو و همكاران. )9( نيز عوارض داشتنددرصد
 8/36ديازپام يك مورد عود داشت و بيمار تحت درمان با 

 در  وروتي.)17( موارد نيز عوارض جانبي موقت داشتدرصد
 احتمال  بيمار با تب و تشنج110 در مطالعه روي 2004سال 
 7/30 درصد و در گروه دارونما 11 را در گروه ديازپام عود

گيري   سال پي3 تا 1او بيماران خود را .  ذكر كرددرصد
  .)18(كرد مي

در مطالعات فوق انتخاب بيماران صرفاً ابتلا به تب 
و تشنج، حتي فرم ساده و بار اول بوده است ولي در حال 

 درمان ،دهحاضر اكثر محققين موافقند كه در تب و تشنج سا
روزانه ضد تشنج نياز نيست و بيماران براي شروع درمان بايد 

  .)19(انتخاب شوند
 با مقايسه ديازپام مقعدي و پاوليد و همكاران

 بالا خطر كه در گروه با ند بيمار نشان داد139دارونما در 
رف ديازپام مقعدي احتمال عود از  در صورت مص،براي عود

 خطرهاي بدون  د و در بچهرس  مي درصد38 درصد به 83
اين كاهش اختلاف كمتري دارد و توصيه كرده كه در 

 .)20( ديازپام استفاده شود،بالاي عودخطر هاي با  گروه
 درمان ديازپام متناوب يا ضد تشنج روزانه را براي فرم پوست

در تشنج و همكاران   آترت.)21(كمپلكس توصيه كرده است
ازپام كرده و درمان روزانه مكرر توصيه به مصرف متناوب دي

  . )22(را توصيه نكرده است
 شرط ، بر خلاف مطالعات فوق حاضردر مطالعه
 وجود فاكتور خطر بوده و با وجود ،گيري شروع درمان پيش

 بوده كه مشابه  درصد14احتمال عود در بيماران ما اين 
  . مطالعات فوق است
در يك مطالعه و همكاران  ماسوكو ،در كل

 درمان ، مطالعه كارآزمايي باليني10يز با آناليز متاآنال
 ديازپام را با دارونما مقايسه  و روزانهيتالگيري فنوبارب پيش

 و ديازپام در كاهش يتالكردند و در همه مطالعات فنوبارب
 تأثير ،ولي به علت ناهمگون بودن مطالعات. عود مؤثر بودند

 به تجربه پزشك اين داروها را ثابت نكرده و درمان را وابسته
  .)23(ندقرار داده ا

 ميزان عوارض حاضريكي از عوامل در مطالعه 
 در گروه .گيري انتخاب درمان مهم است بوده كه در تصميم

تحت درمان با فنوباربيتال دو سوم بيماران دچار عوارض 
ترين آنها پرتحركي و بيش فعالي بوده است كه  شده كه مهم

ران با ادامه مصرف دارو شدت آن البته در تعداد كمي از بيما
 قابل گزارش اين عارضه به راحتي توسط والدين. كمتر شد

بيماران كه بهره هوشي بود ولي عوارضي چون تأثير بر 
در گروه ديازپام تنها . سنجش آن مشكل بود بررسي نشد

يك چهارم بيماران دچار عارضه گذرا به شكل تحريك 
در ساير .  شدندپذيري و خواب آلودگي و عدم تعادل

 ذكر شده  درصد37-80عات نيز عوارض ديازپام بين مطال
. كه اكثراً عوارض خفيف و گذرا بوده است. )17، 11، 7(است
تواند  مناً بيماران از نظر ميزان حملات تب در سال كه ميض

عاملي براي عود بيشتر باشد بررسي شدند كه ميانگين 
  . ن بودحملات تب در سال نيز در دو گروه يكسا

هاي طرح شامل  محدوديتلازم به ذكر است كه 
گيري سطح خوني فنوباربيتال و عدم امكان  عدم امكان اندازه

اين  در .خاطر تفاوت فرم دادن داروها بوده مطالعه كور ب
اختلالات شناختي  بهره هوشي، هاي دقيق مطالعه انحام تست

 .واختلالات رفتاري مقدور نبود

  گيري   نتيجه
ديازپام خوراكي متناوب در حين تب مصرف 

 در جلوگيري از عود تب و يتالمانند مصرف روزانه فنوبارب
تشنج مؤثر است و با توجه به عوارض كمتر و نحوه مصرف 

 در بيماران با تب و تشنج با ، در نتيجه پذيرش بهتر، وتر آسان
  . گردد  توصيه مي، تكرارخطر

  تشكر و قدرداني 
 و مساعدت مالي معاونت اين پژوهش با همكاري

محترم پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي اراك انجام شده 
است كه بدين وسيله نويسندگان اين مقاله مراتب تشكر و 

  .دارند قدرداني خود را از اين معاونت اعلام مي
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Comparing the effect of intermittent Diazepam and continuous 
Phenobarbital in prophylaxis of recurrence of febrile seizure 

 
Dorreh F1*, Kahbazi M1 

 
Abstract 

 
Introduction: The vast majority of children with febrile seizure have a normal long 

term out come, but their parents are always worrying about recurrent febrile seizure. With 
attention to controversy in treatment a precise knowledge of the short and long term side 
effect is an important prerequisite for assessing the various treatment strategies. In this study 
we evaluated the efficacy of intermittent Diazepam and continuous Phenobarbital for the 
prophylaxis of recurrence of febrile seizure. 

Materials and Methods: In this clinical trial study 100 children with febrile seizure 
treated with intermittent Diazepam were compared with 100 children with febrile seizure 
treated with continuous Phenobarbital. Diazepam (1 mg/kg/d) was administered orally every 
eight hours during all febrile illness and Phenobarbital (3-5 mg/kg/d) was administered daily.  
Data were analyzed by chi-square and t-test.  

Results: During a mean follow up of 19 months, recurrence rates in the two groups 
were similar (14%). 74% of children receiving Phenobarbital had side effects versus 26% 
receiving Diazepam. (p=0.00001). Mean of fever in year was 3.2 ± 1.4 in Phenobarbital group 
and 3.0 ± 1.1 in which had no significant difference. 

Conclusion: Oral Diazepam, given only when fever is present, is safe and reduces the 
risk of recurrent febrile seizure.  
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