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ABSTRACT 
Resistant Status Epilepticus (RSE) is one of the most common neurological emergencies in children. So 
far, there is no definitive treatment for resistant Status epilepticus refractory to benzodiazepines or other 
anticonvulsants. Different protocols have been introduced as the second line of treatment after 
benzodiazepines, which include phenytoin, sodium valproate, levotiracetam, barbiturates, and propofol. 
In case of failure of the first-line (benzodiazepines) or second-line (other anticonvulsants) ketamine with a 
bolus dose of 1 mg/kg and then an infusion of 2 mg/kg/h up to a maximum of 7 mg/kg/h along with other 
drugs is recommended. 
Ketamine is a non-competitive N-Methyl- D-Aspartate (NMDA) receptor antagonist, which controls 
seizures with neuron-protective effects and anti-inflammatory and anti-epileptic properties in the second 
and third lines. 
We reviewed the literature to demonstrate the potential role of ketamin as an advanced second and third-
line agent in the treatment of RSE  and we concluded that the best way to treat resistant status epilepticus is 
to start treatment on time, use multiple drugs instead of one drug, and choose drugs with neuron protective 
effects with the least side effects. Therefore, using ketamine with other drugs seems to be effective for 
seizure control. 
 

  چكيده 
هاي مداوم مقاوم به  حال درمان قطعي و مشخصي براي تشنج ه. تاباستهاي شايع نرولوژيك در كودكان  تشنج مداوم يكي از اورژانس

ها  عنوان خط دوم درمان بعد از بنزوديازپينه  هاي متفاوتي بپروتكلها يا ساير داروهاي ضد تشنج ارائه نشده است.  درمان با بنزوديازپين
خط اول  در . در صورت شكست درماناستها و پروپوفول  توئين، والپرات سديم، لووتيراستام، باربيتورات كه شامل فني  اند معرفي شده

گرم /  ميلي  ٢  و سپس انفوزيون  گرم / كيلوگرمميلي  ١  تشنج) كتامين با دوز بولوس  ها) يا خط دوم (ساير داروهاي ضد (بنزوديازپين
  شود.  همراه ساير داروها توصيه مي  گرم / كيلوگرم / ساعتميلي ٧تا حداكثر كيلوگرم / ساعت

ها و خواص  ) است كه با اثرات محافظتي از نرون NMDAت غير رقابتي گيرنده ان متيل دي آسپارتات (سكتامين يك آنتاگوني
گردد. ما با مرور چند مقاله به نقش بالقوه كتامين در درمان  لپسي در خط دوم و سوم سبب كنترل تشنج ميضدالتهابي و  ضد اپي

هاي مداوم، شروع  تشنج مقاوم به درمان به عنوان خط دوم و سوم پي برديم و به اين نتيجه رسيديم كه بهترين روش درمان تشنج
.  استترين عارضه جانبي  دارويي و انتخاب داروهاي با اثرات محافظتي نرون با كمجاي تك  هدرمان به موقع، استفاده چند دارويي ب

  اين براي كنترل تشنج مؤثر است.  رسد استفاده از كتامين با ساير داروها بنابراين به نظر مي
 

   مقدمه
نرولوژيك تهديدكننده حيات   اورژانس  تشنج مداوم يك 

دقيقه    ٥شود كه بيش از   است و به تشنجي اطلاق مي
طول  بكشد  و يا بيش از دو بار و بدون بهبود در فواصل  

). ميزان شيوع تشنج در كودكان   ٢و    ١تشنج تكرار شود (
و در    % ٣در سال و ميزان مرگ و مير    ٢٥-١٠٠٠٠٠/١٠

  % ١٧هاي ويژه )  ( بخش مراقبت     ICUصورت بستري  در  
بنزوديازپيناست از  استفاده  استاندارد  درمان  مانند  .  ها، 

آن تزريق داروهاي    در پيلورازپام و يا ميدازولام وريدي و  

 
2 . fosphenytion 
3 . levetiracetam 

و فنوباربيتال    ٣، لوتيراستام ٢توئين ضد تشنج مانند فسفني 
  )  ٥و  ٤و  ٣است (

) به تشنج  مداومي گفته  RSEتشنج مداوم و مقاوم (
علي مي  كه  خط  شود  داروهاي  تجويز  اول  رغم 

تشنج  (بنزوديازپين  ضد  داروهاي  ساير  دوم  خط  و   ( ها 
نمي  حاصل  سوپر  بهبود  مداوم  و  مقاوم  تشنج  شود. 

)SRSEرغم بيهوش  شود كه علي ) به تشنجي اطلاق مي
و    ٦ساعت ادامه يابد (   ٢٤كردن بيمار با داروها بيش از   

٧   (  
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از    در صورت تشنج مقاوم به درمان و مداوم يا سوپر
  عنوان ادجوانت در ه  عنوان خط دوم درمان يا به  كتامين ب 

  ) ١٠و  ٩و   ٨شود ( ها همراه ساير داروها استفاده مي بچه 
در تشنج مداوم كتامين موجب بلوك جريان يون سديم  

ليپتي  و كلسيم و مهار تحريك عصبي و كاهش امواج اپي 
  شود.    فرم مي 

)  CBFاگرچه كتامين باعث افزايش جريان خون مغز (
شود، اما در  ) مي MRO2افزايش مصرف اكسيژن مغز (و  

ها افزايش  تورات بيها يا بارصورت استفاده از بنزوديازپين
  ١٣و    ١٢و    ١١نخواهيم داشت (    (ICP)فشار داخل مغز

  ) ١٤و 
بيهوشي داروي  يك  عنوان  به  براي   كتامين  مناسب 

و  بي مختلف    آرامبخشي دردي  پروسيجرهاي  انجام  در 
شود و اثرات ضد افسردگي دارد و در درمان  استفاده مي 

اسكيزوفرني كاربرد دارد. همچنين از خواص ضد التهابي  
هاي مداوم  ها  در درمان تشنج و محافظتي آن روي نرون 

و    ١٥شود (هاي ضد تشنج استفاده مي و مقاوم به درمان 
  ) ١٨و    ١٧و    ١٦
  

 هاروش مواد و 
پايگاه در  جستجو  اطلاعاتي  با   ،  Clinical trialهاي 

PubMed    وCochrane  و    ٢٠٢٣تا    ٢٠٠٠هاي  بين سال
از   اپي واژه گل استفاده  و   (كتامين  كتامين  ي   سلپهاي 

  زبان انگليسي نتايج زير حاصل شد: مداوم  و مقاوم) به
  نتايج استفاده از كتامين در تشنج مقاوم به درمان:  

ب  ٤فجوسيكاوا كتامين  كه  داد  غير  ه  نشان  صورت 
اثرات    NMDAرقابتي از طريق آنتاگونيزه كردن گيرنده  

  ) ١٩هاي هيپوكامپ موش دارد ( محافظتي روي نرون 

با بررسي روي خرگوش نشان داد كه كتامين    ٥دورانده 
ب تشنج  كنترل  و  ه  در  است  مؤثر  شيميايي  مواد  وسيله 

  ) ٢٠شود (سبب كاهش التهاب نرون مي 
گرم  ميلي   ١.٣-١.٨  همكاران با استفاده ازو    ٦سابهاروال 

  همراه انفوزيون پروپوفول در   كتامينكيلوگرم / ساعت    /
بيماران با تشنج مقاوم سوپر سبب كنترل تشنج    %٥٧-٩١

  )  ٢١شدند (
آلخاكروم  انفوزيون    ٧آيهام  بالاي  دوز  از  همكاران  و 

   (SRSE)كتامين در درمان تشنج مقاوم به درمان سوپر  
با   هموديناميك  حفظ  و  مغز  داخل  فشار  افزايش  بدون 

  ) ٢٢موفقيت استفاده كردند. (
و همكاران نشان دادند كه كتامين علاوه بر    ٨دوفاني ال

بي  برونكوديلاتوري،  خواص  آرامبخشي،  و  آمنزي  دردي، 
خاصيت   آلزايمر،  و  افسردگي  ضد  هموديناميك،  حفظ 

پيشگيري  ون سلولي  مرگ  از  و  دارد  نيز  روپروتكتيوي 
  ) ٢٥و  ٢٤و  ٢٣كند (مي 

دو    ٩واسترلين  درمان  كه  كردند  توصيه  همكاران  و 
در م دارويي  درمان  به  مقاوم  درمان  ؤتشنج  از  ثرتر 

  ) ٢٦دارويي است و اثرات سمي كمتري دارند (تك
كه   هاي خود به اين نتيجه رسيد در بررسي   ١٠ژونگ 

ثر  ؤ هاي مقاوم به درمان بسيار ممصرف كتامين در تشنج 
  ) ٢٧است (

را در درمان    ١١ترينكا از كتامين  استفاده  و همكاران 
  % ٧٣در كودكان   (RSE,  SRSE)تشنج مقاوم به درمان  

  )  ٢٨( .گزارش كردند   %٧٤و در  بالغين 
  ١-١.٥  دوز مناسب كتامين بولوس در اكثر مطالعات

گرم  ميلي  ٢ دوز نگهدارنده انفوزيون گرم / كيلوگرم  ميلي 
  ) ٣١و  ٣٠و   ٢٩( .است كيلوگرم / ساعت /
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  الگوريتم درماني تشنج 
 

    
  
  
  

    
  
  
  

    
  

    
  
  
 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
 
  
  
  

  اگر راه وريدي نداشته باشيم:  

 ٠.٣-٠.٥  يا بوكال   )گرم / كيلوگرمميلي  ٠.٢ميدازولام (داخل عضلاني يا  اينترانازال  

(  گرمميلي  ١٠حداكثر     گرم / كيلوگرمميلي گرم / ميلي  ٠.٢-٠.٥يا ديازپام ركتال 

  گرم  ميلي  ٢٠): حداكثر  كيلوگرم

  اگر راه وريدي داشته باشيم: 

توان  گرم، يك بار ميميلي  ٤(حداكثر    گرم / كيلوگرمميلي   ٠.١  لورازپام داخل وريدي:

  ١٠(حداكثر    گرم / كيلوگرمميلي  ٠.١٥  –  ٠.٢  تكرار كرد)، يا ديازپام داخل وريدي

  توان يك بار تكرار كرد) گرم، مي ميلي

 خط اول 

دقيقه   ٢٠تا    ٥  

 تشنج زودرس مقاوم 

پي   ١٥٠٠  (حداكثر   گرم پي/ئي/كيلوگرمميلي  ٢٠-٣٠  فس فني توئين داخل وريدي

  ٤٥٠٠  (حداكثر گرم / كيلوگرمميلي  ٣٠-٦٠  ) يا لوتيراستام داخل وريديگرمئي ميلي

وريديگرمميلي داخل  اسيد  والپروئيك  يا  كيلوگرمميلي  ٢٠-٤٠  )  (حداكثر    گرم/ 

(در صورت   گرم / كيلوگرمميلي  ١٥-٢٠  گرم)، يا فنوباربيتال داخل وريديميلي  ٣٠٠٠

  توان اضافه كرد) مي   گرم / كيلوگرمميلي   ٥-١٠  نياز دوز اضافي

با (شروع  / كيلوگرمميلي   ٠.٢  ميدازولام  انفوزيون  گرم  دوز  دقيقهميلي  ٢  و   / ، گرم 

  گرم / كيلوگرم  / ساعتميلي  ٢ حداكثر  

با انفوزيون  گرم / كيلوگرمميلي  ٥  فنوباربيتال (شروع  گرم / دقيقه،  ميلي  ٥٠  و دوز 

  گرم / كيلوگرم ميلي  ٢-٧  يا تيوپنتال (شروع باگرم / كيلوگرم  / ساعت  ميلي  ٥  حداكثر  

انفوزيون   / دقيقه،  ميلي  ٥٠و دوز  / ساعت  ميلي  ٥  حداكثر  گرم  / كيلوگرم    يا گرم 

 ميكروگرم / كيلوگرم / دقيقه   ٢٠  و دوز  گرم / كيلوگرمميلي   ١-٢  پروپوفول (شروع با

با / كيلوگرمميلي  ١-٣  يا كتامين (شروع  و  ميلي   ٤.٥  ، حداكثرگرم  / كيلوگرم  گرم 

   ميكروگرم / كيلوگرم / دقيقه  ١٠٠  حداكثر

 خط دوم 

دقيقه   ٤٠تا    ٢٠  

 تشنج مداوم پايدار 

 خط سوم 

دقيقه   ٦٠تا    ٤٠  

 تشنج مقاوم  
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  بحث 
ب  زمان است كه  به  وابسته   اورژانس  ه  تشنج مداوم يك 

شود. درمان  صورت اوليه و ثانويه سبب آسيب مغزي مي 
از آسيب نروني دائمي   به موقع و سريع كليد پيشگيري 

پروتكل  تشنج  است.  كنترل  براي  درماني  متفاوت  هاي 
ها در تمام  مداوم ارائه شده و بديهي است كه بنزوديازپين

  .  هستند ها بدون استثناء خط اول درمان پروتكل 
ها كتامين به عنوان داروي  در تعداد زيادي از پروتكل 

مناسب و مؤثر در خط سوم و آخر درمان تشنج مداوم و  
مي  معرفي  درمان  به  از  مقاوم  نگراني  دليل  به  و  شود 

ب آن  ويژه عوارض  نظر    ه  به  مغز،  داخل  فشار  افزايش 
ها يا داروهاي ديگر قبل  رسد استفاده از  بنزوديازپينمي 

  از  استفاده كتامين، جاي نگراني ندارد.  

 
12 . Cote 

دليل در دسترس بودن، ارزان بودن و اثرات  ه  كتامين ب 
اي كه دارد و نيز به دليل اثرات  ضد درد و بيهوش كننده 

خواص   و  تشنج  ضد  داروهاي  ساير  با  آن  سينرژيسم 
نرون  روي  اپي محافظتي  ضد  خواص  و  و  ها  لپسي 

تحريكي     گيرندهكه يك     NMDA  گيرنده آنتاگونيزه كردن  
هاي مقاوم به درمان مورد استفاده  است، در درمان تشنج 

  )  ٣٥و  ٣٤و   ٣٣و    ٣٢گيرد. ( قرار مي 
بستري    ICUدر درمان تشنج مداوم بيماراني كه در  

دوم  مي  خط  در  كتامين  تنفسي)  (پرسيون  عدم  شوند 
  )  ٤٠و    ٣٩و   ٣٨و    ٣٧و    ٣٦( شود توصيه مي 

اثرات نوروتوكسيتي كتامين در بعضي حيوانات توسط  
انسان  هيچ   ١٣گرين  و  ١٢كوت  در  اما  گونه  مشاهده شده 

نشده   بالا مشاهده  با دوزهاي  نوروتوكسيتي حتي  اثرات 

13 . Green 

هاي شناسايي شده از طريق  تعداد پرونده
 Clinical Trial    پايگاه اطلاعاتي

 ٣تعداد = 

هاي شناسايي شده از  تعداد پرونده
طريق پايگاه اطلاعاتي مقالات مروري  

Cochrane 
٠تعداد =   

هاي شناسايي شده از  دهتعداد پرون
 PubMedطريق پايگاه اطاعاتي 

 ٣٠تعداد = 

  هاي يكسان غربالگري شده بعد از حذف پروندههاي تعداد پرونده
 ٣٦تعداد = 

  غيرمرتبط با كتامين  Status epilepticusراجع به  كارآزمايي بالينييك  
هاي  و گزارش بزرگسالهاي موردي سرمقاله ها، گزارشپرونده غيرمرتبط با موضوع،   21

   كودكانموردي 

  تعداد پرونده هاي مرتبط با موضوع و شامل مقالات مروري 
  ١٣تعداد = 

  كارآزمايي باليني درخصوص كتامين  ٣
  گزارش مورد ثبت شده (بزرگسالان و كودكان)  ٥

  سيستماتيك يا مروري (بزرگسالان  و كودكان) مقاله   ٤
  گزارش موردي اطفال  ١
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   3-12صفحات 
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اوليه  ٤٢و    ٤١(  .است دوز  به  پاسخ  عدم  صورت  در   (
دقيقه    ٥بعد از     گرم / كيلوگرمميلي   ٢  كتامين دوز بولوس 
    )٤٤و   ٤٣( .قابل استفاده است

انجام   مطالعات  تمام  نقش  بنابراين  روي  بر  شده 
نرون  مي  هامحافظتي  نشان  كتامين  كه  ندهتوسط  د 

  RSEگونه كنتراانديكاسيون در درمان    كتامين بدون هيچ 
  ) ٤٦و   ٤٥( .مؤثر است  SRESو 

  

  گيري نتيجه
استفاده از كتامين همراه ساير داروهاي ضد تشنج در خط  

هاي مقاوم به درمان بدون هيچ  دوم يا سوم درمان تشنج
  شود.  گونه كنتراانديكاسيون توصيه مي 
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