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١

  ي اثر سيپروهپتادين و فني توئين در پيشگيري از سردردهاي ميگرني اطفال مقايسه
  

  ٣، دكتر محمود رفيعيان٢، دكتر محمود ميرحسيني١دكتر جعفر مهوري
  

  خلاصه
ري از ي داروهاي مورد مصرف در پيشگي ي اخير شيوع ميگرن رو به افزايش بوده و انجام تحقيقات در زمينه در چند دهه  : سابقه و هدف  

ي تاثير دو داروي سيپروهپتادين و فني تـوئين در تعـداد، مـدت و     اين تحقيق به منظور مقايسه   . حملات ميگرن ضروري به نظر مي رسد      
ــال    ــر روي اطف ــرن ب ــلات ميگ ــدت حم ــا ٥ش ــاله١٥ ت ــال      س ــصاب، در س ــصي اع ــك تخص ــه كليني ــده ب ــه كنن    در١٣٨٢ي مراجع

  .كرد صورت گرفت شهر
ها با استفاده از معيارهاي تشخيـصي جامعـه بـين المللـي سـردرد،        نفر كه ميگرن آن١١٩ين كارآزمايي باليني تعداد  در ا :ها  مواد و روش  

ي بيمـاران    روز اول و سوم همـه ٤٥در .  روزه انجام شد٤٥مطالعه در سه گروه و در سه فاز . تشخيص داده شده بود، وارد مطالعه شدند 
  ، گـروه دوم فنـي تـوئين    )گـرم بـر كيلـو گـرم در روز      ميلـي ٣/٠(دوم، گـروه اول سـيپروهپتادين    روز ٤٥در . دارونما مصرف مي كردند  

ي ميگـرن مجـاز بـه     بيماران در طول تحقيق در هنگـام حملـه  . و گروه سوم دارونما دريافت كردند)  ميلي گرم بر كيلو گرم در روز      ٤/٠(
نتايج به . شد  توسط بيماران مشخص مي١٠ تا ١ي   از درجهMIDASي  هنام شدت درد با توجه به پرسش. مصرف استامينوفن كدئين بودند

  . ويتني مورد تجزيه و تحليل قرار گرفت واليس و من هاي آماري كروسكال ي آزمون وسيله
در تعداد حملات . )>P ٠٥/٠( تعداد، مدت و شدت حملات در فاز دوم در هر دو گروه دارويي نسبت به فاز اول كاهش يافت :يافته ها

توئين اين تفاوت معني دار   ولي در مورد فني،)>P ٠٥/٠(ي سيپروهپتادين نسبت به فاز اول كاهش يافت  فاز سوم در گروه مصرف كننده     
  . )>P ٠٥/٠(تاثير سيپروهپتادين بر تعداد، مدت و شدت حملات در فاز دوم مطالعه در مقايسه با فني توئين بيشتر بود . نبود

تر است، بنابراين مصرف آن   به نظر مي رسد مصرف سيپروهپتادين نسبت به فني توئين در بيماران ميگرني منطقي:ها گيري و توصيه نتيجه
  .شود در اطفال ميگرني توصيه مي

  سردرد، ميگرن، سيپروهپتادين، فني توئين، اطفال: واژگان كليدي
  

  مقدمه
  ميگرن يك بيماري مزمن است كه به طـور مكـرر باعـث             

ايـن سـردردها چنـد      . شـود   متوسط تا شديد مـي    سر دردهاي   
قـدر    ساعت تا چند روز طول مـي كـشند و ممكـن اسـت آن              

  ) .١(ي فرد شوند  شديد باشند كه مانع از فعاليت روزانه
مطالعــات اپيــدميولوژيك از افــزايش شــيوع ميگــرن در ميــان 

ميـزان شـيوع در   . ي اخيـر حكايـت دارد      كودكان در چند دهه   
 ٢/١٠و بـه تـازگي حـدود        ) ٢(درصـد    ٤ ميلادي   ١٩٦٢سال  

شيوع ميگرن در خانم ها بيشتر . گزارش شده است) ١( درصد
 درصـد زنـان   ١٨ درصد مردان و     ٦است، به طوري كه حدود      

  ).٣(دچار ميگرن هستند 

به نظر . مكانيسم اثر داروهاي ضد ميگرن هنوز مشخص نيست
 ـ        مي د بـا  رسد داروهايي كه به عنوان پيشگيري به كار مـي رون

ــي   ــردرد م ــاد س ــسم ايج ــاثير روي مكاني ــتانه  ت ــد آس   ي  توانن
ايـن داروهـا    ). ٤(فعال شدن حمـلات ميگـرن را بـالا ببرنـد            

ي حملات  احتمالاً باعث كاهش فعال شدن عوامل ايجاد كننده    
ميگرن شده، انتقال درد را كاهش داده، باعث كاهش مهار قشر        

ــروتونرژي    ــستم س ــت سي ــر فعالي ــا تغيي ــده و ب ــز ش   ك و مغ
سمپاتيك باعث پايداري سيستم عـصبي حـساس مربـوط بـه            

ــي  ــرن م ــوند  ميگ ــن   ). ٥(ش ــرن ممك ــي ميگ ــان داروي   درم
بيمـاران بـا   ). ٦(است علامتي و حاد يا درمان پيشگيرانه باشد   

سردردهاي زياد و شديد، ممكن است بـه هـر دو روش نيـاز              

   متخصص اعصاب، استاديار دانشگاه علوم پزشكي شهركرد١
  علوم پزشكي شهركرد متخصص داخلي و فوق تخصص غدد، استاديار دانشگاه ٢
   متخصص فارماكولوژي، دانشيار دانشگاه علوم پزشكي شهركرد٣
  



  ...مقايسه اثر سيپروهپتادين و فني توئين در پيشگيري از سردردهاي 
  
٢

داروهاي زيادي به منظور پيـشگيري از حمـلات       . داشته باشند 
تـوان بـه    اند كـه از جملـه مـي    گرن مورد استفاده قرار گرفته  مي

ــال كلــسيم  ، مهــار كننــده)پروپرانولــول(بتابلوكرهــا  هــاي كان
، آنتاگونيـست   )آمـي تـريپتيلين   (هـا     ، ضد افسردگي  )وراپاميل(

ــروتونين  ــاي س ــيپروهپتادين(ه ــرع  ) س ــد ص ــاي ض و داروه
ات اگر چه تعـدادي تحقيق ـ    ). ٣(اشاره كرد   ) والپروات سديم (

اي در مورد تاثير مثبت داروها در پيشگيري از حملات            مقايسه
ميگرن صورت گرفته ولي در مـورد ارجحيـت يـك دارو بـر              

تعـداد  . ديگري هنوز اختلاف نظـر زيــــادي وجــــود دارد         
مطالعات در مورد ميگرن اطفال و تاثير داروها در پيشگيري از          

مينـه توسـط    آن محدود است و لزوم انجام تحقيقات در اين ز         
  ).٧،٨(محققين متعددي مورد تاكيد قرار گرفته است 

ميگرن يك بيماري وابسته به سن است و بعضي از داروها نيز           
ميزان اثرات متفاوتي در كودكان در مقايسه با بزرگسالان نشان      

براي مثال اسـتامينوفن در كودكـان مبـتلا بـه ميگـرن             . اند  داده
ــوثر ــت  م ــسالان اس ــر از بزرگ ــتفا. ت ــل اس ــايي مث ده از داروه

تواند خيلي مفيـد باشـد، چـون          ارگوتامين نيز در كودكان نمي    
خبرند يا نمـي تواننـد در صـورت           اغلب كودكان يا از اورا بي     

اين داروها را بايـستي  . لزوم با والدين خود ارتباط برقرار كنند      
ــرد    ــتفاده ك ــر درد اس ــروع س ــرن  ). ٩(در ش ــد ميگ ــر ض اث

و فني تـوئين نيـز      ) ٩(شده است   سيپروهپتادين قبلاً مشخص    
و ادعا شده اسـت     ) ١٠(اثر ضد درد خوبي از خود نشان داده         

كه با توجه به تجربيات باليني، داروهاي ضد صـرع در آينـده              
با توجـه   ). ١١(نقش بيشتري در درمان ميگرن خواهند داشت        

ي تـاثير دو داروي      به موارد فوق اين تحقيق به منظور مقايـسه        
توئين در تعداد، مدت و شـدت حمـلات           و فني سيپروهپتادين  

ي مراجعـه كننـده بـه كلينيـك            سـاله  ١٥ تا   ٥ميگرن در اطفال  
كرد صـورت گرفتـه        در شهر  ١٣٨٢در سال    تخصصي اعصاب 

  . است
  

  ها مواد و روش
 ١١٩اين مطالعه يك كارآزمايي باليني اسـت كـه بـر روي       

گـرن  مي.  ساله انجام شـده اسـت  ١٥ تا ٥نفر از اطفال ميگرني   

با استفاده از معيارهاي تشخيـصي ميگـرن كـه توسـط        بيماران  
، تشخيص  )١٢( تنظيم شده است     ١ي بين المللي سردرد     جامعه

بيمـاراني در مطالعـه شركت داده شدند كه حداقل از . داده شد
 ماه پيش دچار سردردهاي ميگرني شده بودند و در طول ماه  ٦

بيماران داراي سردردهاي . درد داشته اند    قبل حداقل دو بار سر    
چنين بيمـاراني كـه در        ثانويه و يا اختلالات نورولوژيك و هم      

طول دو ماه گذشته داروهـاي مـوثر بـر ميگـرن يـا داروهـاي           
پيشگيري از حاملگي مصرف كـرده بودنـد از مطالعـه حـذف            

ــدند ــدين آن   . ش ــازه از وال ــسب اج ــس از ك ــاران پ ــا  بيم   ه
  .مورد مطالعه قرار گرفتندبه طور تصادفي در يكي از سه گروه 

.  روزه انجام شد٤٥مطالعه در سه گروه و هر گروه در سه فاز        
ــاز اول( روز اول مطالعــه ٤٥در  ــا  همــه) ف ي بيمــاران دارونم

ــد  ــصرف كردن ــروه اول  ٤٥در . م ــه گ ــر٣٣(روز دوم ب )  نف
 ميلـي گـرم بـه ازاي هـر     ٣/٠سيپروهپتادين روزانه بـه ميـزان      

  . وز منقــــسم داده شــــدكيلـــوگرم وزن بــــدن در ســـه د  
 ميلـي گـرم بـه ازاي هـر     ٤نيز روزانـه   )  نفر ٣٣(به گروه دوم    

به )  نفر٣٠(توئين داده شد و گروه سوم  كيلوگرم وزن بدن فني 
تمـام  ) فاز سـوم ( روز سوم ٤٥در . مصرف دارونما ادامه دادند  

تمـام بيمــاران در طــول  . بيمــاران دارونمـــا دريافـت كردنــد  
ع حملات مجاز به مصرف اسـتامينوفن       تحقيق، در هنگام شرو   

تعداد، شدت و مدت حملات در طي ايـن سـه           . بودندكدئين  
نامـه مربـوط    هـا در پرسـش   دوره توسط بيمار و يا والـدين آن  

در پايان هردوره بيماران به همراه والدين بـه   . شد  يادداشت مي 
شـدت  . شـد  محقق مراجعه و اطلاعات هر دوره جمـع آوري       

  ي  از درجــه) ١٣ (MIDAS٢ي  نامـه  رسـش درد بـا توجـه بـه پ   
  .  توسط بيماران مشخص مي شد١٠ تا ١

هـاي    ي تعداد، مدت و شـدت سـردرد در گـروه            براي مقايسه 
واليس، براي تعيين تفــاوت    دارويي از آزمـــون كــروسكـال   

ي  ويتني و بـراي مقـــايسه هاي دارويي از آزمون من   بين گروه 
هاي مختلف يـك دارو       ر دوره تعـداد، مدت و شدت سردرد د     

                                                        
International Headache Society (IHS)١  
Migraine Disability Assessment Questionnarie٢  



  ٨٢، زمستان ٤٥مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي درماني زنجان، شماره 
  

٣

ــد   ــتفاده ش ــردمن اس ــون ف ــدار . از آزم ــر از Pمق    ٠٥/٠ كمت
  ١٣٨٢كرد  ي مطالعه، شهر  كودك گروه سيپروهپتادين در سه دوره٣٣ي تعداد، مدت و شدت حملات ميگرن در  ـ مقايسه١جدول 

  ي مطالعه مرحله  مشخصات حملات ميگرن
  تعداد

  )ميانگين ± انحراف معيار(
  )ساعت(مدت 

  ) ميانگين±انحراف معيار (
  )١-١٠ي درجه(شدت 

  ) ميانگين±انحراف معيار (
  ٧/٣±٥/٢  ٤/٥±٧/٣  ٤/٥±٤/١  )دارونما(  ي اول  دوره
  *٧/١±٥/٢   *٤/٢±٣/٥    *٨/٠±٣/١    )سيپروهپتادين(  ي دوم  دوره
  **١/٣±٩/٢      **٨/٣±١/٦     ** ٤/١±٣/١      )دارونما(   ي سوم  دوره

  . ي اول معني دار بود ي دوم نسبت به دوره ، در دوره)>P ٠٥/٠(و شدت حملات ) >P ٠١/٠(، مدت )>٠P/.٠٠١( تفاوت تعداد *         
  ).>P ٠٥/٠(ي اول كمتر بود  ي سوم نسبت به دوره  تعداد، مدت و شدت حملات در دوره**         

  
   .دار در نظر گرفته شد از نظر آماري معني

  
  ها  يافته

هـا بــا    سـاله كـه ميگــرن آن  ١٥ تــا ٥ كـودك  ١١٩داد تع ـ
ي بـين المللــي سـردرد توســط متخــصص    معيارهـاي جامعــه 

اعصاب و روان تشخيص داده شده بود، وارد مطالعه شدند، از           
  . نفر مطالعه را تكميل كردند٩٦اين تعداد 

 درصـد  ٤٠ بـود و  ٣±٨/١ميانگين تعداد سردرد افـراد در مـاه     
)  درصـد ٧٧( نفـر  ٧٤.  در مـاه داشـتند  ي ميگرن   حمله ٤افراد  

تفـاوت  . با اوراي بينايي بودند   )  درصد ٢٣( نفر   ٢٢بدون اورا،   
ي دوم مطالعـه   تعداد، مـدت و شـدت حمـلات در طـي دوره     

ي اول در گروهـي كـه         نسبت بـه دوره   ) ي مصرف دارو    دوره(
  دريافت ) ٢جدول (و يا فني توئين ) ١جدول (سيپروهپتادين 

  ).>P ٠٥/٠(دار بود ظر آماري معنيكرده بودند از ن
ي  دوره(ي سوم  تفاوت تعداد، مدت و شدت حملات در دوره     

ــه دوره) قطــع مــصرف دارو ي اول در گروهــي كــه  نــسبت ب
) >P ٠٥/٠(دار بـود      سيپروهپتادين دريافت كرده بودند، معنـي     

  در گروهي كه فني تـوئين دريافـت كـرده بودنـد            ). ١جدول  (
ي ســـوم   و شـدت حمـلات در دوره   تعداد، مـدت   )  نفر ٣٣(

ــه دوره ــسبت ب ــود   ن ــري نكــرده ب ــاري تغيي ي اول از نظــر آم
ــد  ). ٢جــدول(   در گروهــي كــه دارونمــا دريافــت كــرده بودن
ي اول،    تعداد، مدت و يـا شـدت حمـلات در دوره          )  نفر ٣٠(

ي دوم  در دوره . داري نداشـتند    دوم و سوم تفاوت آماري معني     
رفتـه بودنـد تعـداد، مـدت و     در گروهي كـه سـيپروهپتادين گ    

تـوئين يـا دارونمـا        شدت حملات نسبت به گروهي كـه فنـي        
  )>P ٠٥/٠. (دريافت كرده بودند كمتر بود

  
  ي مطالـــعه،  توئين در سه دوره  كـــودك گروه فني٣٣ي تعداد، مدت و شدت حملات ميگرن در   ـ مقـــايسه٢جــدول 

  ١٣٨٢شهـر كـــرد 
  ي مطالعه مرحله   حملات ميگرنمشخصات

  تعداد
  )ميانگين ± انحراف معيار(

  )ساعت(مدت 
  )ميانگين ± انحراف معيار(

  )١-١٠ي درجه(شدت 
  )ميانگين ± انحراف معيار(

  ١/٧±٩/٢  ٩/٤±٨/٥   ٣±٤/١  )دارونما(  ي اول  دوره
  *٧/٥±٨/٢   *٧/٣±٢/٦    *٢±٦/١   )فني توئين(  ي دوم  دوره
  ٧±٣/٣              ٣/٤±٢/٦  ٢/٢±٦/١    )دارونما(   ي سوم  دوره

. ي اول معني دار بود ي دوم نسبت به دوره ، در دوره)>P ٠٥/٠(و شدت حملات ) >P ٠١/٠(، مدت )>٠P/.٠٠١(تفاوت تعداد *          



  ...مقايسه اثر سيپروهپتادين و فني توئين در پيشگيري از سردردهاي 
  
٤

  بحث
نتايج تحقيق نشان داد كه هـر دو داروي سـيپروهپتادين و            
فني توئين تعداد، مدت و شـدت حمـلات ميگـرن را كـاهش        

تـر از     با اين وجود اثرات سيپروهپتادين بهتر و مانـدگار        . ندداد
اثر مثبت سيپروهپتادين در پيشگيري از حملات . توئين بود فني

اثر ضد درد داروهاي ضد     ). ٩(ميگرن قبلاً گزارش شده است      
صرع و از جمله فني توئين نيز در برخي مطالعات مورد تاكيد            

 ـ      )١٠(قرار گرفته بود     ق تـاثير مثبـت آن در   ، كـه در ايـن تحقي
مكانيسم ايجـاد  . پيشگيري از حملات ميگرن نيز مشخص شد    

 ميگـرن در     حمـلات ميگرن و مكانيسم تـاثير داروهـاي ضـد         
حملات حاد و يـا در پيـشگيري از حمـلات بـه طـور دقيـق              

انبساط عروقي، التهاب نوروژنيـك و كـاهش        . مشخص نيست 
تم اعـصاب   اثر مكانيسم هاي مهـاري در انتقـال درد در سيـس           

ــده  ــاد كنن ــل ايج ــزي را از عوام ــي  مرك ــردردهاي ميگرن ي س
احتمالاً داروهاي موثر در ميگرن بـر يـك يـا           ). ١٤(اند    دانسته

سروتونين يك انتقال   . چند مورد از موارد فوق تاثيرمي گذارند      
ي عصبي نوروترنسميتري است كه بيش از بقيه در روند         دهنده

ده اسـت و بـه نظـر        ايجاد حملات ميگرن دخيـل دانـسته ش ـ       
ي حملات  رسد در هر سه مورد فوق از عوامل ايجاد كننده           مي

 ميلادي مطرح ١٩٣٧اين مسئله اولين بار در سال . ميگرن باشد
ي عـصبي در      شد و بعدها مشخص شد كه اين انتقـال دهنـده          

  حملات ميگرن باعث گـشادي عـروق در خـارج جمجمـه و            
  ).١٥(تنگي عروق داخل جمجمه مي شود 

ــدهگي ــاي  رن ــامين ٥ه ــسي تريپت ــسي ٥و ٣ ٢ هيدروك  هيدروك
 در سـطح سـلولي باعـث دپولاريزاسـيون          ٤تريپتامين يك سي  

 يـك  ٢ هيدروكـسي تريپتـامين   ٥ي    گيرنـده . عصبي مي شوند  
نقش اساسي در التهاب اطراف عروق دارد و مهار اين گيرنـده     

). ١٦(تواند تعداد و مدت حملات ميگرن را كـاهش دهـد             مي
تادين يك داروي ضد هيستامين اسـت كـه اثـر ضـد             سيپروهپ

 را ٢ هيدروكسي تريپتامين   ٥ي    سروتونيني قوي دارد و گيرنده    
و احتمالاً با همين مكانيسم اثر ضد ميگرني ) ١٧(مهار مي كند 

                                                        
5HT2

٣  
5HT1c٤  

  .كند خود را اعمال مي
را اگر چه سيپروهپتادين و فني توئين هر دو اثر ضـد ميگـرن              

ي   ميگرن سيپروهپتادين در مرحلـه     نشان داده اند، ولي اثر ضد     
ي قابل توجه اين كه     مسئله .دوم مطالعه بيش از فني توئين بود      

ي سوم مطالعه يعني پس از قطع مصرف دارو تعداد،     در مرحله 
مدت و شدت حملات ميگرن در گروه سيپروهپتادين نـسبت          

ايـن مـسئله   . به فاز يك كمتـر بـود    بيشتر ولي نسبت   ٢به فاز   
ي اين حقيقـت اسـت كـه بـا قطـع مـصرف دارو          نشان دهنده 

قسمتي از اثر سيپروهپتادين كم شـده ولـي برگـشت اثـر دارو      
مدتي حتي با قطع مـصرف دارو تعـداد         كامل نيست و پس از      

يابد، يعني احتمالاً   حملات نسبت به قبل از مصرف كاهش مي       
  . داراي اثر درماني استسيپروهپتادين 

ي  مدت و شدت حملات در مرحلهدر مورد فني توئين تعداد،     
ي يك از نظر آماري تفاوت معنـي داري      سوم مطالعه با مرحله   

با توجه به اين كه تعـداد حمـلات در ايـن گـروه در           . نداشت
تـوئين تـا    ي دوم كمتر از فاز يك مطالعه بود، پس فنـي        مرحله

توانـد در كـاهش سـردردهاي ميگرنـي           زمان مصرف دارو مي   
. كنـد   صرف، اثـر آن برگـشت پيـدا مـي         موثر باشد و با قطع م     

ــدارد     ــاني ن ــر درم ــوئين اث ــي ت ــابراين فن ــسه. بن ي  در مقاي
ي سوم و چه در       سيپروهپتادين با فني توئين نيز چه در مرحله       

ي دوم تاثير سـيپروهپتادين در مقايـسه بـا فنـي تـوئين               مرحله
  . بيشتر بود

گفته شده است كه ممانعت از ايجاد حملات ميگرن با مصرف 
 موقع داروها و يا با مصرف داروهايي كه براي پيشگيري به            به

تواند ميزان حملات پس از قطع مصرف دارو      كار مي روند مي   
كـاهش تعـداد حمـلات در    ). ٣(را نسبت به قبل، كاهش دهد   

ي اول، در گروه سـيپروهپتادين   ي سوم نسبت به مرحله     مرحله
وت تعـداد   عـدم تفـا   . ي ايـن ادعـا باشـد        تواند تاييد كننده    مي

ي سـوم نـسبت بـه         حملات در گروه فنـي تـوئين در مرحلـه         
ي  ي اين است كه اين ادعـا در همـه   ي يك نشان دهنده     مرحله

در برخـي مطالعـات بـر نقـش         . تواند صادق باشـد     موارد نمي 
اساسي داروهاي ضد صرع در پيـشگيري از ميگـرن در آينـده      

 مورد  اگر چه اين مسئله ممكن است در      ). ٩(تاكيد شده است    



  ٨٢، زمستان ٤٥مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي درماني زنجان، شماره 
  

٥

بعـضي از داروهـاي ايـن گـروه مثـل والپـروات سـديم و يـا         
صحيح باشد، نتايج اين تحقيق نشان داد كه      ) ١٨(ديوالپروكس  

ي داروهـاي ضـد صـرع     توانـد در مـورد همـه       اين مسئله نمي  
با توجه به مطالب فوق به نظر مي رسـد  . عموميت داشته باشد 

تـري در    سـب توئين داروي منا    كه  سيپروهپتادين نسبت به فني     
  .پيشگيري از حملات ميگرن باشد

  

  تشكر و قدرداني
 وسيله از آقاي دكتر عادل نكويي، آقاي دكتـر بابـك             بدين

فر و سركار خانم دكتر فروزان گنجي كه در انجام ايـن              تميزي
ي تحقيقـاتي   بودجـه . شـود  تحقيق ما را ياري كردند تشكر مي    

زشـكي  اين طرح توسط معاونـت پژوهـشي دانـشگاه علـوم پ           
  .شود شهركرد تامين شده است كه بدين وسيله تشكر مي
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