
  
 صرعدرمان آلوپورينول در 

 

 
 1386 ، بهمن11  ، شماره65شكي تهران، دوره مجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پز

  
  
 

 

  كور سو كارآزمايي باليني دو:آلوپورينول در صرع مقاوم به درمان

  
  
  

  *1منصوره تقاء
  1بابك احمدي

  2شاهين آخوند زاده
  1سوده رازقي

  

بيمارستان سينا، مركز  ،رولوژيو نگروه. 1
  تحقيقات علوم اعصاب ايران

   بيمارستان روزبه،مركز تحقيقات روانپزشكي. 2
  

  ندانشگاه علوم پزشكي تهرا
  
  
  
  
  
   بيمارستان سيناآباد،  ميدان حسنتهران،  :نويسنده مسئول*

  66702052- 4: تلفن
email: toghae@sina.tums.ac.ir 

  
 اسـت و  گزانتين اكسيداز   آلوپورينول مهاركننده آنزيم    . باشند  ميصرع  مبتلا به     درصد از افراد    سه  تا دو :زمينه و هدف  

ر دنوان درمـان كمكـي      ع  آلوپورينول به   تاثير مطالعهاين   در   .شود   مي  مهاري سيستم عصبي    ميانجي انع تجزيه آدنوزين  م
و تصادفي بـا كنتـرل پلاسـبو بـر        كور سوصورت دو  مطالعه به  :روش بررسي  .درمان ارزيابي شده است    صرع مقاوم به  

 نفر در گـروه آلوپورينـول قـرار         18 نفر در گروه پلاسبو و       20 .مبتلا به صرع مقاوم به درمان انجام شد        بيمار   38روي  
عنـوان داروي كمكـي بـه     بـه  گرم روزانه يـا پلاسـبو   ميلي 300  آلوپورينول اران در طول طرح بر اساس كد      بيم .گرفتند
از بـراي بررسـي   بـار   قبل از ورود به مطالعه و سپس هر سه ماه يك بيماران  . شدهاي مصرفي قبلي بيماران اضافه      دارو

پس از شـروع     ماه   شش دورة درمان    .شدند، ارزيابي   CBCكراتينين و    هاي كبدي و اوره و      آنزيم نظر عوارض احتمالي،  
 بيمار مطالعـه    32در مجموع   . ندداشت ژنراليزه   انواع صرع   نفر 12تور و   پسيكو مو صرع    نفر 26 :ها  يافته . بود درمان پايه 

% 50 بيش از % 55 ،%30ميزان بيش از     از بيماران به  % 66  در پس از ماه دوم    ، آلوپورينول با مصرف . را به اتمام رساندند   
 .پذير بود و نياز بـه قطـع دارو نـشد            عوارض دارو خفيف و برگشت     .مشاهده شد  ها  كاهش تشنج % 60بيش از   % 44و  

  .باشد  ميموثر  درمانصرع مقاوم به  كنترل و در ايمنگرم در روز براي بالغين  ميلي300 آلوپورينول با دوز :گيري نتيجه

  . صرع، صرع مقاوم به درمان،آلوپورينول :كلمات كليدي
 

  
موجـب كنتـرل كامـل      بيماران مـصروع    % 70تشنج در    داروهاي ضد 

تعداد . افتد  بيماران تشنج گاهاً اتفاق مي    % 20-25در  و   1گردد  مي تشنج
 ف داروهـاي مناسـب ضـد      رغم مصر   بيماران علي % 5-10حملات در   

هاي مكرر عـلاوه بـر مختـل           تشنج 1.تشنج كاهش قابل ملاحظه ندارد    
 كردن روند طبيعي زنـدگي فـرد مبـتلا و عـوارض جـسمي و ذهنـي،                

مشكلات فراواني براي خانواده و نيز هزينـه درمـان و مراقبـت را بـر                  
كـه تـشنج مـورد كنتـرل         صـورتي  كند و از طرفي در      جامعه تحميل مي  

تشنج است و تعدد     پزشك مجبور به اضافه كردن داروهاي ضد      نباشد،  
تشنج با اثرات متقابـل بـر يكـديگر و نيـز جمـع شـدن                 داروهاي ضد 

تـلاش در جهـت     لـذا    نمايـد  مـي عوارض، مشكلات ديگري را ايجاد      
مفيـد  بـدون عـوارض نـامطلوب،        كنترل تـشنج     موثر در  يافتن داروي 

. وپورينول ارزيابي شـده اسـت     در اين مطالعه، تأثير داروي آل     . باشد  مي
 و مـانع تجزيـه   بـوده  xanthine oxidase ايـن دارو مهاركننـده آنـزيم   

  ام مايعات ـعي است و در تمـن يك ماده طبيـآدنوزي. شود آدنوزين مي

  

در سيـستم   . بدن شامل مايعات بين سلولي سيستم عصبي وجـود دارد         
شـود و     يعصبي آدنوزين در درون سلولهاي عصبي و گليال ساخته م ـ         

اخير  در سالهاي    2-4.يك ميانجي عصبي مهاري در سيستم عصبي است       
ها  در بعضي بيماري  رسد    نظر مي  نقش آن بيشتر بررسي شده است و به       

زي و  هاي تحليل رونده عصبي مغ ـ     صرع، بيماري  مثل ايسكمي مغزي،  
از داروي آلوپورينـول بـا ممانعـت         2.دردهاي نوروپاتيـك نقـش دارد     

 با افزايش دادن سطح سـرمي آدنـوزين         زين و در نتيجه   متابوليسم آدنو 
 و احتمـالا ايجـاد اثـرات        CNSباعث تقويت اثر مهـاري آدنـوزين در         

 ،بيماران صـرعي   %23 در Coppolo مطالعهدر   5و6.شود  تشنجي مي  ضد
 Zognoni در مطالعـه     7. شـد  گـزارش  %98 تـا    50 تـشنجات از     كاهش

 كـاهش در  %9/27( داد  را كـاهش ها طور مشخص تشنج  آلوپورينول به 
مـوارد آلوپورينـول    % 55در   Tadaدر مطالعـه    ).  ژنراليـزه ثانويـه    تشنج

تر  ويژه ژنراليزه شده ثانويه مشخص     وثر واقع شد و در انواع فوكال به       م
 تعداد مطالعات انجام شده در ارتبـاط بـا تـاثير آلوپورينـول در               8و9.بود

 بـا توجـه بـه در        لـذا مـا   . انواع تشنج محدود و نتايج متفـاوت اسـت        

مقدمه
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     و همكارانمنصوره تقاء  

 

 
 1386، بهمن11 ، شماره65مجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، دوره

اثربخشي شديم  آن بودن اين دارو، بر  عارضه   دسترس بودن، ارزان و كم    
  . بررسي كنيمدر كنترل صرع مقاوم به درمانرا ل تجويز آلوپورينو

  

  
 كـه در    بـود  كـور  سو دو ايي باليني تصادفي  اين مطالعه از نوع كارآزم    

 تـا نيمـه سـال       1382ابتداي سال   نا و از    كلينيك سرپايي بيمارستان سي   
ترتيب   بدين .وداز نوع دردسترس ب   گيري    روش نمونه  . انجام شد  1384

مشخصات ورود به   با   درمانگاه نورولوژي  مراجعه كننده به     كه بيماران 
به يكـي   صورت تصادفي    روش بلوكي به    به افراد . شدند بررسيمطالعه  

 نفـر در    18گـروه پلاسـبو و       نفر در    20 .از دو گروه منتسب گرديدند    
 صـرع   يـان  مبتلا ، جمعيت مورد مطالعـه    .گروه آلوپورينول قرار گرفتند   

بتلا به صرع با عدم جواب بـه  ا ، ورودمعيارهاي .مقاوم به درمان بودند   
مـصرفي   از داروهـاي   يا بيش از دو داروي ضدصرع كه يكي       دو دارو و    

يـشتر در    تشنج يا ب   هسمعناي   عدم پاسخ به درمان به     ،داشنوباربيتال نب ف
 ايجاد عارضه جدي    ، خروج از مطالعه   معيارهاي. ماه در نظر گرفته شد    

اسـتفاده از  . كـرد  را ايجاب مي   متعاقب مصرف دارو كه قطع مصرف آن      
علت بيماري همزمان و يا جهت كنترل تـشنج، وجـود             بهداروي ديگر   

 به هـر    . بود  همراه، بارداري در شروع و يا در حين مطالعه         هاي  بيماري
نه از  شد و نمو   شمارة كد بيمار ثبت مي    . شد يك از بيماران كد داده مي     

 بـر اسـاس كـد و        شـد و   آن به بعد با كد تعيـين شـده، شناسـايي مـي            
. كردنـد    دريافـت مـي    را  داروي آلوپورينول يا پلاسبو    blindصورت   به

دارو   با نام تجاري مشابه محصول شركت دارويـي كيمـي         (آلوپورينول  
كـه توسـط      و پلاسـبو    در روز  بـار   سه mg100به ميزان    )انساخت اير 

قبـل  . شـد   مي تجويز  در روز  بار  سهدانشكده داروسازي تهيه شده بود،      
از ورود به مطالعه جهت اطمينان از سلامت بيمار و سپس هر سه مـاه               

هاي   بيماران از نظر آنزيم  براي بررسي از نظر عوارض احتمالي،     بار   يك
 شـش دورة درمان   . شدند  ، ارزيابي مي  CBCينين و   كرات كبدي و اوره و   

 بيماران پس از    گيري باليني  اولين پي .  بود  اوليه ماه پس از شروع درمان    
ثبت اطلاعات مربوط به ادامة     . صورت ماهيانه بود    هفته و سپس، به    دو

دهي، عوارض دارويي يـا عـدم همكـاري در            مصرف دارو، عدم پاسخ   
. شدندگيري   ماه پي  ششمدت   ان به بيمارو  هاي مخصوص انجام     كارت

جهت آناليز آماري    و تجزيه و تحليل نتايج انجام       ها،  دادهوري  آ  جمع با
اي در درمـان     ه مداخل هيچ اخلاقي   از نظر  .داستفاده ش  χ2 و   tاز آزمون   

  .استاندارد بيماران صورت نگرفت

  
  

ا پلاسـبو ر  %) 6/52( بيمار   20و  درمان آلوپورينول   %) 4/47(  بيمار 18
مطالعه را به پايان نرسانده و خارج       %) 8/15(  نفر شش .دريافت كردند 

 نفر از اين افراد داروي آلوپورينول را دريافت كـرده بودنـد             دو. شدند
دليل بروز اثرات جانبي  هموثر بودن دارو و ديگري ب      دليل غير  هكه يكي ب  

نفـر باقيمانـده از گـروه پلاسـبو          چهـار . مطالعه را رها كردند   ) گيجي(
دليل بروز عارضـه     هموثر بودن دارو و يكي ب     اندليل   ه نفر ب  سهبودند كه   

 بـراي مقايـسه نتـايج       از مطالعه خـارج شـدند     ) گيجي و تهوع  (جانبي  
ــروه از روش  ــاني دو گ ــايگزيني intention to treatدرم ــراي ج  و ب

 last observation carried forwardشـده از تكنيـك    missedهاي  داده
 )آلوپورينـول  (A بيمار از گروه     دهاز نظر توزيع جنسي      .استفاده كرديم 

ميـانگين و   . مؤنث بودنـد  %) 35(گروه پلاسبو     بيمار از  هفتو  % 6/55
 سـال و در گـروه پلاسـبو       A 9/8±6/25انحراف معيار سـن در گـروه        

ظـر  دار بين دو گـروه از ن        تفاوت معني  Tآزمون  .  سال بود  2/10±8/24
آيـد توزيـع تـصادفي جنـسي و          نظر مي  لذا به  .سن و جنس نشان نداد    

بتلا بـه صـرع مقـاوم بـه         بيماران همگي م  . سني عادلانه رخ داده است    
 نفـر   پـنج  نفر صرع كمپلكس پارشيال،      26 كه از اين تعداد      هدرمان بود 

 نفر  دو نفر صرع تونيك ژنراليزه و       سهكلونيك ژنراليزه،    -صرع تونيك 
مبـتلا  صـرع    نفر نيز همزمـان بـه دو نـوع           دو. اليزه داشتند آتونيك ژنر 

صرع تونيك كلونيك ژنراليزه و كمپلكس پارشيال و        به  بودند كه يكي    
ايـن   .داشـتند ابـتلا   آتونيك ژنراليـزه و كمـپلكس پارشـيال         به  ديگري  
ه عليرغم مصرف آنها    تحت درمان با داروهاي متفاوتي بودند ك       بيماران

 داروي ضد تشنج استاندارد و      دو بيمار از    31 .دنشده بو  بيماري كنترل 
. كردنـد  وي ضـد تـشنج اسـتاندارد اسـتفاده مـي           دار سه بيمار از    هفت

مختلفي از كاربامازپين، لاموتريژين،     هاي مصرفي شامل تركيب   داروهاي
 .تـوئين بـود   ، والپـروات سـديم، كلوبـازام و فنـي    توپيرامات، كلونازپام 

 گـروه   د حمـلات تـشنجي در بيمـاران       ار تعـدا  ميانگين و انحراف معي   
 بـار   8/14±7/11و در گروه پلاسبو      بار در ماه     9/13±2/10آلوپورينول  

كدام از نظر مدت هر   . دار نبود   معني شده  اختلاف مشاهده  بود كه    در ماه 
 3/1±6/0 ها ميانگين و انحـراف معيـار در گـروه آلوپورينـول            از تشنج 

قبل از شروع درمان بـود كـه         دقيقه   2/1±6/0دقيقه و در گروه پلاسبو      
هـاي عملكـرد      و تـست   CBCآزمايشات   .دار نبود   تفاوت حاصل معني  

  در ويزيت . العه طبيعي بودـماران قبل از ورود به مطـكبدي در تمام بي

 هايافته

  بررسيروش
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 صرعدرمان آلوپورينول در 

 

 
 1386 ، بهمن11  ، شماره65شكي تهران، دوره مجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پز

  =Bگروه پلاسبوو  =Aورينول  درماني آلوپجي در طول مدت مطالعه در دو گروهكاهش در تعداد و طول مدت حملات تشن ميانگين و انحراف معيار: 1-جدول
 دفعات ويزيت كاهش در دفعات حمله كاهش در مدت حمله

  

p  آلوپورينول پلاسبو 
  

p  آلوپورينول پلاسبو  
 اولين 9/3 ± 9/4 3/1 ± 5/1 042/0 3/0 ± 3/0 1/0 ± 4/0 111/0
 دومين 8/4 ± 5/5 4/0 ± 6/1 004/0 2/0 ± 3/0 1/0 ± 3/0 326/0
 سومين 9/4 ± 1/5 1/0 ± 6/1 001/0 3/0 ± 6/0 1/0 ± 3/0 258/0
 چهارمين 4/5 ± 7/5 0/0 ± 5/0 001/0 3/0 ± 5/0 0/0 ± 1/0 028/0
 پنجمين 4/5 ± 5/5 0/1 ± 6/1 004/0 3/0 ± 6/0 0/0 ± 1/0 079/0
              ششمين 1/5 ± 2/1 1/0 ± 5/1 001/0 3/0 ± 6/0 2/0 ± 4/0 403/0

  

  =B گروه پلاسبوو  =A درماني آلوپورينول  در دو گروهصرع كمپلكس پارشياليان  مبتلا در مطالعهكاهش حملات تشنجي در طول اف معيارميانگين و انحر: 2-جدول
    تعداد  دارو متغير

Mean   

Std. Deviation   

p  
  68379/1           7143/1 14 پلاسبو  كاهش حملات تشنجي تا ماه اول

 181/0 37672/5 0000/4 12  آلوپورينول 
  94569/1  3571/0 14 پلاسبو  كاهش حملات تشنجي تا ماه دوم

 033/0 22069/6 8333/4 12 آلوپورينول 
  96815/1 2143/0 14 پلاسبو  كاهش حملات تشنجي تا ماه سوم

 015/0 55073/5 9167/4 12 آلوپورينول 
  47463/0 -0714/0 14 پلاسبو  كاهش حملات تشنجي تا ماه چهارم

 010/0 40076/6 6667/5 12 آلوپورينول  
  84718/1 2143/1 14 پلاسبو  كاهش حملات تشنجي تا ماه پنجم

 035/0 05280/6 5000/5 12 آلوپورينول  
  81720/1 0714/0 14 پلاسبو  كاهش حملات تشنجي تا ماه ششم

 013/0  90583/5 1667/5 12 آلوپورينول  
  

طور  به مطالعه به  جي قبل از ورود      تشن اول در مقايسه با تعداد حملات     
اني اه از تعــداد حمــلات در گــروه درمــمــدر  بــار 9/3±9/4متوســط 

كـه ايـن ميـزان در گـروه پلاسـبو            حاليآلوپورينول كاسته شده بود در    
 نـشان داده كـه ايـن     tآزمون آماري با استفاده از تـست        .  بود 5/1±3/1

ت ز حمـلا  طول مدت هر يـك ا     ). p=042/0. (ار است د اختلاف معني 
طول مـدت   دقيقه كمتر از    26/0±3/0 ويزيت اول در گروه آلوپورينول    

 ر در گـروه پلاسـبو تنهـا       ي ـكـه ايـن تغي     حاليقبل از درمان شده بود در     
داري را در ايـن       اختلاف آمـاري معنـي     tآزمون  .  دقيقه بود  4/0±05/0

 مقايسه ميـزان كـاهش در تعـداد و طـول            )p=11/0. (ن نداد زمينه نشا 
ت تشنجي در دو گروه مورد بررسي در طول زمان مطالعه           مدت حملا 
شده كه درمان آلوپورينـول      در بيماران بررسي  .  آمده است  1در جدول   

نس مؤنـث بـود     يافت كرده بودند تاثير در جنس مذكر بيش از ج         را در 
اسـخ  بررسي همبستگي بين سـن و پ       .دار نيستند  اما اين اختلاف معني   

دليل تعـداد    هب. )p=853/0 و   r=-047/0 (درماني ارتباطي را نشان نداد    
تونيـك و    هاي صرع تونيك كلونيـك ژنراليـزه و نيـز صـرع            كم نمونه 

در . نبـود  پذير آتونيك مقايسه نتيجه درماني بر اساس نوع صرع امكان        

 گـروه  بررسي عوارض جانبي درمان، در ويزيت دوم يكي از بيمـاران          
 كي از بيمـاران   آلوپورينول خارش و جوش پوستي صورت داشت و ي        

 .زارش نـشد  اي گ  در ماه سوم عارضه   . تهوع شاكي بود  گروه پلاسبو از    
در مـاه   . در ماه چهارم يك مورد خارش در گروه پلاسبو گزارش شـد           

 اي ينول و نهايتاً در ماه ششم عارضه      پنجم يك خارش در گروه آلوپور     
هاي عملكرد كبـدي در هـر دو          و تست  CBCآزمايشات  . گزارش نشد 

با توجـه بـه تعـداد بـالاي          .ر پايان ماه ششم مطالعه طبيعي بود      گروه د 
 در ايـن بيمـاران نيـز مقايـسه دو           ، به صرع كمپلكس پارشيال    يانمبتلا

  .شود  نشان داده مي2آن در جدول  انجام شد كه نتايجمداليتي درماني 
  

  
اران مصروع، در بيمكار بردن داروهاي تشنج  هبر اساس مطالعات با ب

طور نسبي كنترل  به% 20 حدود طور كامل و در آنها تشنج به% 70در 
مصرف هاي مكرر عليرغم  موارد تشنج% 5-10در حدود . شود مي

رسد هر تلاش  نظر مي هلذا ب. افتد داروهاي ضد تشـنج اتفـاق مي
ها در افراد مصروع بسيار  حلي براي كاهش تشنج جهت يافتن راه

بحث
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شود،  نچه در مطالعه حاضر نشان داده ميبر حسب آ .د استارزشمن
ميانگين تعداد حملات تشنج در بيماران مبتلا به صرع مقاوم به درمان 

  ن اين رقم به مرتبه در ماه بوده است و در تعدادي از اين بيمارا14
عادي رسد كه اين ارقام قابل ملاحظه قطعاً روند   مرتبه در ماه مي30

لازم به ذكر است بيشترين تعداد . دهد  تاثير قرار ميزندگي را تحت
تشنج در مبتلايان به صرع كمپكلس پارشيال يا پسيكوموتور بوده 

ز طريق افزايش با توجه به احتمال تاثير داروي آلوپورينول ا .است
اري در دستگاه عصبي مركزي عنوان ميانجي مه سطح آدنوزين كه به

دست  ه شده است و بر اساس نتايج بكند، مطالعه حاضر انجام عمل مي
% 61در روز، در گرم   ميلي300ميزان  آمده، با مصرف اين دارو به

آنها پس از ماه ششم % 78ماه مصرف دارو و در  بيماران پس از يك
كاهش موارد تشنج از ماه دوم به بعد . كاهش موارد تشنج ديده شد

نجام شده بود در  اCoppoloدر تحقيقي كه توسط . تقريباً مشابه است
موارد ذكر شده % 98 تا 50بيماران كاهش ميزان تشنجات از % 23
ميزان بيش از  موارد پس از ماه دوم به% 66حاضر در مطالعه  7.بود
كاهش تشنجات را % 60بيش از % 44و % 50بيش از % 55، 30%

در % 60كاهش بيش از . درس نظر مي اند كه قابل ملاحظه به داشته
رسد بتواند بيانگر تاثير مطلوب داروي آلوپورينول  ظر مين تشنجها به

 را ها طور مشخص تشنج آلوپورينول به Zognoniدر مطالعه  .باشد
بود % 9/27ها در مورد ژنراليزه ثانويه  كاهش داد كه ميزان كاهش تشنج

وثر واقع شد و در انواع موارد آلوپورينول م% 55در  Tadaو در مطالعه 
 در بيماران ما در 8و9.تر بود نراليزه شده ثانويه مشخصه ژويژ فوكال به

انواع مختلف تشنج كاهش دفعات تشنج وجود داشت ولي در نوع 
با توجه به  .كمپلكس پارشيال ميزان كاهش كمتر از انواع ژنراليزه بود

تنهايي و  اد داراي تشنج كمپلكس پارشيال به افراينكه در مطالعه ما

اي در اين مورد  مورد بودند، آناليز جداگانه 18همراه ژنراليزه در  به
 ماه كاهش دوبيماران با اين نوع صرع پس از % 48انجام شد كه در 

ها و  تشنج% 50ميزان  موارد كاهش به% 53جود داشت و در ها و تشنج
ليزه كمي كمتر بود ولي بيشتر را داشتند كه اگرچه نسبت به انواع ژنرا

 Coppola در مطالعه. دهد  تشكيل مي رااي كماكان درصد قابل ملاحظه
 ر همچنين د7. آلوپورينول كاهش يافت ماهه اثراتدهگيري  در يك پي

موارد ديده شد % 34سال كاهش پاسخ در   نيز پس از يكTada مطالعه
 در مطالعه ما 9.كه با افزودن دوز داروميزان تاثير به سطح اوليه برگشت

ر دارو از ماه دوم به بعد ثابت  ماهه بوده است تاثيششگيري  كه پي
كنندگان دارو عوارض خفيفي   در مصرف8-10،در مطالعات متعدد. بود

. مشاهده گرديد و بيشتر شامل حالت خواب آلودگي و درد شكم بود
پذير بود و نياز به قطع  لعه حاضر نيز عوارض خفيف و برگشتدر مطا

يمار دارو نشد اين عوارض شامل خارش و جوش صورت در يك ب
با  .در ماه دوم و يك مورد خارش در ماه پنجم بود كه بر طرف شد

آلوپورينول  ارويرسد د نظر مي آمده از مطالعه، به دست هتوجه به نتايج ب
باشد و در   و موثر ميsafeگرم در روز براي بالغين   ميلي300با دوز 

ل و  پارشياهاي مقاوم به درمان اعم از ژنراليزه، كمپلكس انواع تشنج
 .طور ثانوي ژنراليزه شود داراي تاثير است كمپلكس پارشيال كه به

تر در انواع مختلف تشنج و در  رسد انجام مطالعات وسيع نظر مي به
هاي ديگري از دارو جهت تعيين هاي سني متفاوت و با دوز گروه

 از .كننده باشد  آن كمكsafetyميزان تاثير داروي آلوپورينول و 
 داروخانه بيمارستان سينا  خانم دكتر غفاري مسئولهمكاري صميمانه

 خانم جواديان گوزلو و آقاي دكتر قرهخصوص  هو انجمن صرع ايران ب
ت از دانشكده  خانم دكتر تولي ازوكمال سپاسگزاري را داشته 

  .نماييم تشكر مي نمودند تهيه پلاسبو را سازي كهدارو
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Background: Approximately 5-10% of epileptic patients do not respond to antiepileptic 
drugs. Adenosine has an inhibitory effect on the nervous system and its metabolism is 
prevented as a side effect of allopurinol, a xanthine oxidase inhibitor. The current study 
evaluates the efficacy of allopurinol in intractable epilepsy. 
Methods: In this double-blind case-control clinical trial, of the 38 epileptics with 
intractable seizures, 18 received 300 mg allopurinol daily and 20 received a placebo as 
adjuvant treatment to their previous antiepileptic drugs. The patients were first examined 
two weeks after initiation of the treatment and then monthly for a total of six months, 
during which they were evaluated for seizure control and possible side effects. 
Result: Of the 38 participants, 32 patients completed the study. There were significant 
differences between the two groups in terms of reduction in the total number of seizures 
over the entire six-month trial. A seizure reduction of 30% observed in 66% of the 
patients, 50% in 55%, and 60% in 44% of the cases in the allopurinol group was achieved 
after two months and persisted throughout the study. Furthermore, a significant 
difference in seizure duration was found between the two groups in month four of the 
trial. In the allopurinol group, two patients had transient rashes, two patients had mild 
nausea, and two experienced dizziness; however, only one patient discontinued the drug 
due to dizziness. In the placebo group, one patient had rash and one had nausea. In 
addition, no significant hematological or hepatic changes were found during the trial in 
either group. 
Conclusions: The results suggest that allopurinol is a safe and effective adjuvant agent in 
refractory epilepsy. Based on this study, we suggest that purine metabolic pathways and 
the specific use of allopurinol should be further investigated for the treatment of 
refractory epilepsy. 
 

Keywords: Epilepsy, intractable seizure, adenosine, allopurinol. 
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