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&&!摘&要"&目的&评价左乙拉西坦%XM5'单药治疗小儿癫
!

的疗效和安全性* 方法&对该院 $""A 年 Q 月至

$""% 年 Q 月XM5单药治疗的 Q$ 例癫
!

患儿进行开放性自身对照随访研究#起始量每日 !" /ĈcC#每 ! 周增加上述

剂量 ! 次#Q l] 周增加至维持剂量每日 $" l#" /ĈcC#平均剂量为每日 QU /ĈcC* 结果&XM5单药治疗 Q$ 例#失

访 ! 例#其余随访均在 Q 个月以上* %"7#\%$U Q̂!'患儿发作减少
#

U"\#A"7a\%$$ Q̂!'患儿无发作#!#7!\

%U Q̂!'患儿因发作控制不满意或者加重而停药* 不良反应包括情绪异常 !a7]\%# Q̂!'#乏力 #7U\%$ Q̂!'#嗜睡

#7U\%$ Q̂!'#皮疹 Q7$\%! Q̂!'* 上述不良反应均为一过性#在 ! l] 周内自然消失或者减量后消失#未导致停

药#未发现过敏以及血液)肝)肾功能异常等严重不良反应* 结论& XM5用于癫
!

患儿%包括 k] 岁的婴幼儿'的

部分性发作及全身性发作的单药治疗#疗效肯定)安全性好#是一个很有希望的用于儿童单药治疗的广谱抗癫
!

药* !中国当代儿科杂志#>??@#A?$B%&ZAA CZAT"

!关&键&词"&癫
!

$左乙拉西坦$单药治疗$小儿
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!

是一种常见的小儿神经系统疾病#为一种

慢性)发作性疾病#是由多种原因引起的脑功能障碍

的表现* 近年来随着抗癫
!

药物%EM9?'的发展#已

有多种新一代EM9?被批准用于成人和儿童癫
!

的

治疗* 左乙拉西坦%6.<.-)43:.-3/#XM5#商品名&开

浦兰'#是目前国际公认的一种新型广谱抗癫
!

药

物!!# $"

#在欧洲已应用多年#美国于 !aaa 年 !$ 月正

式批准使用#$""A 年 Q 月在中国上市* 该药 $""A

年 ! 月已被欧洲药品评价机构%M=ME'推荐用于&

o!# 岁新诊断部分性癫
!

%有或者无继发全面性发

作'的单药治疗$ o] 岁儿童及成人部分性发作%有

或者无继发全面性发作'的添加治疗$成人和 o!$

岁青少年肌阵挛患者的添加治疗及 o!$ 岁特发性

全面性癫
!

的原发性全身强直H阵挛发作的添加治

疗!$"

* 目前国内主要用于成人和o] 岁儿童部分性

发作和全面性强直H阵挛发作的添加治疗* 尽管目

(!!A(
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前国外有多篇文献关于k] 岁儿童用药以及少数儿

童单药治疗的报道#但是国内还没有关于儿童 XM5

单药治疗的报道* 本研究就我院应用 XM5单药治

疗的癫
!

患儿进行随访#观察XM5单药治疗的疗效

和安全性#为进一步合理使用此药积累经验#供儿科

医生用药参考*

AJ资料与方法

A7AJ一般资料

选择自 $""A 年 Q 月至 $""% 年 Q 月我院小儿神

经专科门诊就诊的应用XM5单药治疗的 Q$ 例原发

性或者隐源性癫
!

患儿#男 $! 例#女 !! 例#年龄 %

个月至 !$ 岁#其中部分性发作 $Q 例%简单部分性发

作 # 例)复杂部分性发作 ! 例)部分继发全身性发作

!# 例'$全身强直H阵挛性发作 A 例$肌阵挛发作 !

例$多种发作%X.**,NHF3?-3@-综合征'! 例* 其中 $"

例为未用过任何抗癫
!

药的新诊断癫
!

的初次用药

患儿#其余 !$ 例为曾接受过 ! 种或 ! 种以上抗癫
!

药治疗 Q 个月以上效果欠佳的转换用药患儿* !$

例患儿中 !! 例患儿是直接转换为XM5单药治疗#!

例患儿为先添加治疗#待发作控制 Q 个月后变为单

药治疗* 本组中 Q$ 例经各种检查均未发现明确病

因*

A7>J治疗方法

!7$7!&给药&&Q$ 例患儿均进行 XM5单药治疗#

服药前向家长详细交待药物的可能疗效和不良反应

%包括国外文献结果'#征得家长同意* XM5片剂为

比利时优时比公司生产* 全组患儿 XM5服用方法

基本一致#起始剂量为每日 !" /ĈcC#每 ! 周增加

上述剂量一次#Q l] 周加至目标剂量每日 $" l

]" /ĈcC#将每天剂量分 $ 次服用*

!7$7$&观察指标&&服药前均进行血常规)血糖)

肝肾功能检查#服药后 ! 个月时复查血常规)肝肾功

能#以后每 Q l# 月复查 ! 次* 观察服药后发作频

率)发作形式的变化及不良反应的情况*

!7$7Q&疗效判断标准&&以发作频率减少的百分

率为标准* 无效&发作频率减少 kU"\$有效&发作

频率减少
#

U"\$完全控制&发作频率减少 !""\$

加重&发作频度增加 o$U\* 总有效率 h完全控制

率g有效率*

A7NJ随访方法

向每例患儿家长详细说明XM5的服用方法)注

意事项#并建立门诊病例档案* 采取门诊定期复查

为主#电话追踪随访与电子邮件相结合的方法进行

随访* 全组 Q$ 例患儿家长均提供了联系电话#部分

患儿家长还提供了电子邮件供随访使用* 定期%平

均每 Q l# 个月 ! 次'与家长电话或者电子邮件联系

或者门诊随诊#重点了解患儿发作及不良反应发生

情况以及是否按照治疗方案规律服药#解答家长遇

到的各种治疗药物和疾病的相关问题*

>J结果

>7AJ随访结果

目前共有 $A 例患儿仍坚持规律服用XM5#定期

复诊#服药时间为 Q l!U 个月%中位数时间为 A7$

月'#其中 Q l# 个月 !% 例)# l!$ 个月 A 例) o!$

月 $ 例* 失访 ! 例#失访率为 Q7!\* 加重发作的 $

例和无效病例中的 Q 例患儿停药* 本研究随访结果

表明本组患儿接受XM5治疗的依从性较好*

>7>J治疗结果

全组 Q$ 例#除失访的 ! 例外#总有效率为

%"7#\%$U Q̂!'#其中完全控制 A"7a\ %$$ Q̂!'#有

效 a7A\%Q Q̂!'#无效 !$7a\%] Q̂!'#加重 #7U\

%$ Q̂!'* 本组患儿中初次用药患儿总有效率为

%]7$\%!# !̂a'#完全控制率为 AQ7A\%!] !̂a'$转

换用药患儿总有效率为 AU\%a !̂$'#完全控制率为

##7A\%% !̂$'* 值得注意的是无效的 ] 例患儿中#

! 例患儿发作虽无减少#但是智力行为明显改善#家

长仍愿意保留此药#其余 Q 例患儿换用其他药物#另

有 ! 例患儿开始 Q 个月发作减少 AU\#以后发作又

恢复到服药前情况%此情况在我们随访的添加治疗

的少数患儿中也观察到#资料未列出'* 完全控制

的 $$ 例患儿中 ! 例患儿%年龄 % 个月'为服药后先

加重#但经减量后发作完全控制*

>7NJ不良反应发生情况

全组 Q$ 例患儿#除失访的 ! 例外#按不良反应

发生率由高至低的顺序依次为情绪异常%攻击行

为)易怒)情绪不稳定)脾气急躁或情绪低落'!a7]\

%# Q̂!'#乏力 #7U\%$ Q̂!'#嗜睡 #7U\%$ Q̂!'#皮

疹 Q7$ \%! Q̂!'* 上述不良反应大多数为一过性#

多出现在服药的加量期#患儿均能耐受#在几天或

! l] 周内自然消失或者减量后消失)减轻#没有因

不良反应停药者* !#7!\%U Q̂!'因治疗无效或者

发作加重而停止XM5治疗*

NJ讨论

XM5是一种新型有效的广谱抗癫
!

药物#自

($!A(
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!aaa 年被美国V9E批准用于成人耐药性癫
!

部分

性发作添加治疗以来#国际上已广泛用于成人和儿

童耐药性癫
!

的添加治疗以及部分病人的单药治

疗!!# $"

* 我国也已进行了成人和 o!# 岁青少年难

治性部分性发作XM5的疗效与安全性临床研究#其

完全控制率明显高于安慰剂组!Q"

#提示XM5是一种

可用于添加治疗的广谱有效的抗癫
!

药* 目前的研

究结果表明XM5有不同于已知的其他所有EM9?的

全新抗癫
!

机制#其作用靶点是中枢神经的突触囊

泡蛋白 $%?>*30-):<.?):6.04,-.)* $#J5$' E#J5$ 有

可能是通过提高分泌性囊泡的数量来促使神经递质

的正常释放!]"

* 虽然 XM5的详细作用机制还没有

完全阐明#但是从其已知的作用机制来看#它是一种

很有希望的广谱抗癫
!

新药* 从药代动力学及药效

动力学角度来看#XM5具有血浆蛋白结合率低)不

经肝脏代谢)不诱导肝细胞色素 1]U" 酶)主要经肾

脏迅速排出%其中 ##\以原型从尿液中排出#$A\

以非活性代谢产物形式被排出'以及与其他 EM9?

间无药代动力学相互作用等优点!Q# U"

* 从安全性来

看#XM5无严重不良反应#如没有 J-.<.*?H+3(*?,* 综

合征等严重过敏反应)严重肝功能损害以及骨髓抑

制等!U"

* 这些优点也使得左乙拉西坦的应用范围

日益扩大*

近期的一些研究表明 XM5可以作为一种单药

治疗的抗癫
!

药* 与传统抗癫
!

药相比#新抗癫
!

药具有副作用少)耐受性好)药代动力学特性好)药

物相互作用少以及抗癫
!

谱较广的诸多优点#目前

已有 ] 种新抗癫
!

药%托吡酯)奥卡西平)拉莫三

嗪)非氨酯'被美国V9E批准作为单药治疗药物!#"

*

虽然目前美国 V9E批准的 XM5适应证是用于 ] 岁

以上儿童及成人部分性发作及全身性发作)!$ 岁以

上肌阵挛癫
!

的肌阵挛发作以及 # 岁以上及成人的

原发性全面强直阵挛发作的添加治疗#但是最近已

经有一些很好的临床研究证实 XM5同样可以作为

新诊断病人的单药治疗#并且具有和卡马西平一样

的疗效!A#%"

* 初步研究结果显示&XM5可用于原发

性全面性癫
!

)青少年肌阵挛性癫
!

%b@<.*)6./>H

,:6,*):.0)6.0?>#+=M' )伴有中央颞区棘波的小儿良

性癫
!

% S.*)C* .0)6.0?>T)-( :.*-4,-./0,436?0)c.?#

BM'R')943<.-综合征以及隐源性婴儿痉挛症的单

药治疗* 虽然目前关于XM5用于单药治疗k] 岁儿

童癫
!

的报道较少#但是已有少量文献报道XM5用

于k] 岁儿童的癫
!

%最小年龄为生后第 $ 天'#疗

效肯定而且安全性较好!a l!$"

* 由此看来#对于不同

年龄段%包括k] 岁'的儿童癫
!

患者#XM5不仅可

以作为添加治疗的抗癫
!

药#而且可以作为各种类

型儿童癫
!

患者的单药治疗的选择之一*

由于国内开始使用 XM5治疗小儿癫
!

的时间

较短#所以XM5对于我国患儿的确切疗效尚在探讨

之中#至今还未见到儿童患儿尤其是小年龄组患儿

的研究资料报道%包括添加治疗和单药治疗'* 本

组病例年龄最小 % 个月#最大 !$ 岁#病程从半个月

到 Q 年#其中 QA7U\的病儿在使用XM5以前曾使用

过 ! 种或 ! 种以上抗癫
!

药物不能控制发作* 本组

给予XM5治疗的平均用量为每日 QU /ĈcC左右#

总有效率达为 %"7#\%$U Q̂!'#完全控制 A"7a\

%$$ Q̂!'#部分性发作有效率为 %!7%\%!% $̂$'#全

身性发作有效率为 %U7A\%# Â'#其单药治疗有效

率较国外类似研究高#例如Y,@cc34)等!!Q"报道XM5

单药治疗总有效率为 UA7a\#而Y(@43*3等!!]"报道

总有效率为 #A\* 分析原因可能是本组患儿大部

分为初次用药及原发性及隐源性癫
!

患儿比例较

高* 本组患儿 XM5单药治疗新诊断患儿总有效率

为 %]7$\#同文献报道的奥卡西平单药治疗新诊断

的儿童部分性发作有效率 %U\

!!U"

)托吡酯单药治

疗新诊断的儿童及青少年癫
!

有效率 A%\ la"\

相似!!#"

* 本组患儿中观察到的另一个现象是 XM5

的完全控制率高#也就是无发作率高#新诊断病人完

全控制率为 AQ7A\%!] !̂a'#与托吡酯类似%#$\ l

%U\'#而高于奥卡西平%]$\'* 无发作是癫
!

控

制的最理想状态#因为无发作的癫
!

患者的生活质

量显著好于部分控制者* 因此#XM5是一种很有希

望的作为新诊断以及转换治疗的儿童癫
!

患者的单

药治疗有效药物*

XM5的常见不良反应少#程度轻#主要发生在

治疗初期的 ] 周内#而且随治疗时间的延长#不良反

应严重程度会随之降低* XM5的不良反应发生率

无明显剂量相关性!!$"

* D.)*-43@S 等!!A"研究发现#

应用新一代 EM9?#精神和行为不良反应% 0?>:()3-H

4):̂S.(3<),436?)2..LL.:-?#1JM?'的平均发生率为

%7]\ #而应用 XM5后 1JM?的发生率较高为

!U7A\#并因此有 %7%\的患者停用 XM5* 而且发

现既往有精神疾病史的患者使用 XM5后的发生率

%$!7Q\'较无此既往史的患者发生率%!Q7!\'高*

本组患儿由XM5引起的1JM?如攻击行为)易怒)情

绪不稳定) 脾气急躁或者 情 绪 低 落 共 # 例

%!a7]\'#与文献报道相似* 但是本组中这些异常

均于 ! l] 周内消失或者明显减轻#没有患儿因此停

药* 另外#值得注意的是部分患儿服药后癫
!

发作

控制欠佳#甚至完全无效#但家长及幼儿园老师认为

(Q!A(
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患儿智力)语言)行为明显改善* 所以 XM5既可以

引起精神和行为不良反应#也可以出现与抗癫
!

效

果不平行的智力改善#这说明XM5对于认知的影响

个体差异较大* 因此在用药过程中既不能因为其有

引起精神行为异常的可能而不敢用药#也不能完全

不监测* 正确的策略是密切监测#尤其在开始用药

的 ] 周内#如果出现应该停止加量或者减少剂量观

察#大部分患儿的精神行为异常可能消失或者减轻#

如果仍然较重#不能耐受则应该及时停用此药* 在

本组发作控制的 $$ 例患儿中有 ! 例患儿#服药初期

发作加重#但是经减量后发作控制#至今已有 % 个月

无发作#分析原因&该患儿发作的加重可能主要与个

体差异有关#当时加重的剂量约为 $U /ĈcC%服药 $

周加至此剂量'#而减量后有效剂量为 !$7U /ĈcC#

所以XM5治疗癫
!

的靶剂量可能是很个体化的#尤

其对于相对良性的癫
!

不宜加量过快* 本组患儿随

访期间未发现过敏反应)血常规异常以及肝肾功能

异常等严重不良反应* 综上所述#XM5在本组病人

中有很好的安全性#但是如果要较全面评价其副作

用#尚需更多病例随访以及更长的观察期*

本研究由于条件所限#对疗效的评价仅用发作

频率减少来进行判断#尚欠充分#而且病例数尚少#

随访时间较短* 今后拟将发作持续时间)发作严重

程度)脑电图转归情况及治疗前后智力测验结果等

作为综合评估的指标#积累更多病例进行更长期的

随访#以更加准确地评价XM5单药治疗的疗效和安

全性*

总之#癫
!

治疗是一个长期过程#尤其是儿童处

于发育期#药物的疗效和安全性具有同等重要

性!!%#!a"

* XM5作为具有独特作用机制的新型抗癫

!

药#同时具有良好的抗癫
!

疗效和安全性#本研究

初步表明 XM5用于癫
!

患儿%包括 k] 岁的婴幼

儿'的部分性发作及全身性发作的单药治疗%包括

新诊断癫
!

的初始治疗以及转换单药治疗'#疗效

肯定)安全性好#是一个很有希望的可用于儿童单药

治疗的广谱抗癫
!

药*
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