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%%!摘%要"%目的%评价左乙拉西坦$[X4%添加治疗 # 岁以下小儿难治性癫
"

的疗效和安全性& 方法%采用

开放性自身对照研究对 !!" 例不同发作类型的难治性癫
"

患儿进行[X4添加治疗'原抗癫
"

药物继续服用& 起始

剂量为每日 !$ .ĈUC'每 ! V" 周增加上述剂量一次'; V# 周加至目标剂量每日 "$ V#$ .ĈUC'分 " 次服用'随访观

察其疗效和不良反应& 结果%全部病例平均随访时间 !; 月$= V"" 月%& 完全控制 !# 例$!"6>L%'有效 #; 例

$;K6#L%'总有效率 >$69L#无效 >; 例$#<6;L%'加重 " 例$!6KL%& 主要不良反应有不同程度的情绪异常$烦

躁)睡眠时间减少)夜惊%)乏力)嗜睡及胃肠道反应& 大多数患儿均可耐受'仅 ; 例因此停药& 结论%[X4作为添

加治疗 # 岁以下儿童的难治性癫
"

有确切的疗效'良好的耐受性'可在临床进一步推广使用&

!中国当代儿科杂志#'()(#)'$*%&'MZ +'MQ"

!关%键%词"%左乙拉西坦#添加治疗#癫
"

#儿童
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,'2) # R-23OA(,' 3-P32S,+3R-/(5-/OR6C.7;#:/%e)-'Q)13-1 2)1 ,A-5N-S'(513-) 2,2C-+P# .+),'O,+# R-23OA(,'

3-P32S,+3R-/(5-/OR3-S-(N-1 [X42O21lQ)S,(N-,'-32/R6[X4A2O21.()(O,-3-1 () ,A+-_Q2512(5R1+O-O+P!$ .ĈUC6B'-
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%%左乙拉西坦$[X4%是 "$$< 年 ; 月在我国上市

的新一代抗癫
"

药物& 该药在欧洲已应用多年'美

国也早在 !999 年 !" 月批准使用'是国际公认的一

种新型广谱抗癫
"

药物!!H;"

& 目前国内批准用于成

人和 # 岁以上儿童癫
"

患者部分性发作的加用治

疗& 尽管国外已有关于 # 岁以下儿童用药的报

道!#H="

'但国内还未见相关的报道& 本研究采用自身

开放性对照研究'应用[X4添加治疗 # 岁以下小儿

难治性癫
"

'随访观察其疗效及安全性&

(=>"(
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)I资料和方法

)6)I一般资料

"$$< 年 ; 月至 "$$9 年 ! 月门诊或住院确诊为

癫
"

的患儿 !!" 例$男 => 例'女 #< 例%'均伴有不同

程度的精神运动发育迟滞'在添加 [X4治疗前'至

少已使用过 " 种及以上其他抗癫
"

药物'随访 = 个

月以上& 开始[X4治疗的年龄从 # 个月至 # 岁$平

均 "6= 岁%'= 月龄以内 > 例'= 个月至 ! 岁 !< 例'

! V" 岁 !" 例'" V; 岁 "< 例'; V# 岁 >! 例& 其中

强直:阵挛发作 < 例'强直发作 # 例'痉挛发作 #;

例'肌阵挛发作 > 例'部分继发全面性发作 >; 例&

平均病程 != 个月$; V"K 月%&

)6'I入组标准

病例入组遵循以下标准*

$

年龄
"

# 岁#

%

使用

[X4前的 ; 个月每月发作至少 " 次#

&

无进行性神

经系统病变& 详细记录患儿年龄)性别)发作类型及

频率)病程长短)既往及目前合并用药情况)[X4的

剂量及疗程等临床资料& 所有病例均进行头颅]GW

检查和遗传代谢病筛查& 根据国际抗癫
"

联盟对癫

"

发作和癫
"

综合征的分类方案进行诊断&

)6&I治疗方法

[X4作为添加治疗'原有抗癫
"

药物继续使

用& 所有病例在用药前均向其监护人详细交代药物

的可能疗效和不良反应'监护人表示理解并同意使

用& [X4片剂由比利时优时比公司生产& 起始剂

量为每日 !$ .ĈUC'每 ! V" 周增加上述剂量一次'

; V#周加至目标剂量每日 "$ V#$ .ĈUC'分 " 次

服用&

)6*I观察指标

用药前进行血常规)尿常规和肝肾功能检查'服

药后 ! 个月复查上述项目'以后每 ; V= 个月复查一

次& 以添加 [X4前 ; 个月的平均发作频率作为基

线'观察用药后发作频率和程度的变化& 与基线发

作频率比较'将发作频率减少的百分比作为疗效判

断标准& 完全控制*发作减少 !$$L'即无发作#有

效*发作减少
!

>$L#无效*发作减少 I>$L& 总有

效率c完全控制率@有效率& 观察和记录不良反应

的情况&

'I结果

'6)I疗效

全部病例平均随访时间 !; 月$= V"" 月%& 完

全控制 !# 例$!"6>L%'有效 #; 例$;K6#L%'总有

效率 >$69L#无效 >; 例$#<6;L%'发作加重 " 例

$!6KL%& !# 例完全控制病例中'强直发作 " 例'肌

阵挛发作 " 例'婴儿痉挛 # 例'部分继发全面性发作

= 例& 最后一次随访时'无发作时间为 > V!K 月$平

均 !$ 月%& 其中 ! 例无发作 != 个月后因漏服药再

次发作'规律服药后发作消失& 完全控制病例当前

大多数为 " V; 种药物合用'在使用 [X4前曾用药

不超过 ; 种$平均 "6"%'仅 ! 例婴儿痉挛为 # 种药

物合用'远远少于无效病例的平均曾用药 =6! 种&

合并用药最多的是丙戊酸$K !̂#%'其他依次是托吡

酯$# !̂#%)卡马西平$; !̂#%)苯巴比妥$; !̂#%)拉莫

三嗪$" !̂#%)氯硝西泮$" !̂#%和硝西泮$" !̂#%&

'6'I不良反应

全部患儿治疗后血尿常规)肝肾功能及血电解

质检测均未见异常改变& ;" 例$"K6=L%患儿出现

不良反应'其中乏力 !; 例 $!!6=L%'嗜睡 !$ 例

$K69L%'兴奋)睡眠时间减少 # 例$;6=L%'呕吐及

食欲下降等胃肠道反应 # 例 $;6=L%'行为异常

! 例$$69L%& 上述不良反应多出现在加量期'呈一

过性'大多数患儿均可耐受或通过减少剂量后缓解'

仅 ; 例因此停药'! 例因兴奋)睡眠不安停药'! 例因

呕吐伴嗜睡无力停药'! 例因烦躁)攻击性行为$咬

人)打人%停药& " 例因为发作加重停药& 其余终止

治疗病例均由于治疗无效& 未发现 F,-N-)OH*+')O+)

综合征)严重肝肾功能损害及骨髓抑制等严重不良

反应&

&I讨论

[X4是一种具有独特作用机制的新型广谱抗

癫
"

药物!!H""

& 与传统的抗癫
"

药物不同'[X4对

钠离子通道或B型钙通道的功能无影响'不与兴奋

性或抑制性神经递质受体结合'也不影响
*

HY8Z8

转氨酶或谷氨酸脱羧酶活性或第二信使系统& 有研

究显示[X4是迄今唯一证实与突触前神经末梢内

突触小泡蛋白 F4"8结合的抗癫
"

药物'与 F4"8

的结合可抑制神经元的高同步化'阻止点燃的发生'

从而阻断癫
"

的发生!<"

& [X4具备近于理想的药

代动力学特性*口服生物利用度高'血浆蛋白结合率

低'主要以原形$=$L%从尿液排出'在代谢过程中'

不发生氧化或结合反应'不干扰 &h0#>$ 酶系'至今

还没有发现与其他抗癫
"

药物和非抗癫
"

药物之间

存在有临床意义的相互作用'适合作为添加治疗&

近 "$ 年来抗癫
"

新药不断问世'但只有托吡

(<>"(
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酯)拉莫三嗪和加巴喷丁可用于 # 岁以下儿童'还没

有正式批准用于 " 岁以下儿童的药物& 而婴幼儿罹

患癫
"

的风险最大'但可用于治疗的药物种类很少&

尽管临床双盲安慰剂对照研究显示 [X4对于成人

和儿童癫
"

具有良好的疗效和耐受性'但对 # 岁以

下儿童进行此类研究较难实施'因此前瞻性或回顾

性自身对照研究可为我们提供有价值的临床经验&

美国有报道用[X4治疗 ; 例出生后 " 1至 ; 月

的难治性或对其他抗癫
"

药物不能耐受的患儿'发

作完全控制'没有发生不良事件!#"

& [X4单药或添

加治疗 # 岁以下部分性)全面性或未分类发作的癫

"

及难治性癫
"

患儿也表现出良好的疗效和安全

性!>H="

& 本组病例总有效率 >$69L'其中无发作 !#

例$!"6>L%'有效 #; 例$;K6#L%'比国外类似研究

略高!="

'与托吡酯添加治疗难治性癫
"

的有效率接

近!K"

& 本研究观察到完全控制病例是在使用 ! V;

种药物无效后添加[X4才达到无发作'而在使用 ;

种以上药物后再添加 [X4'疗效就大为减低'提示

对于难治性癫
"

患儿尽早使用[X4治疗'可能提高

发作的控制率& 国外也报道单药治疗 # 岁以下儿童

癫
"

无发作比例高达 ="L

!>"

& 随着临床资料的不

断积累'可以预见[X4有可能被批准用于 # 岁以下

儿童新诊断病例的单药治疗& 同时本研究结果显示

完全控制病例大多数$>=L'K !̂#%是[X4与丙戊酸

合用'提示这可能是一对优势组合'推测与两药的发

作机制互补有关& 但由于病例数较少'还有待进一

步研究&

[X4的不良反应少而且程度轻'主要发生在治

疗初期'随着治疗时间的延长和发作控制'不良反应

会逐渐减轻或消失'这一点与其他抗癫
"

药物相似&

常见的不良反应有嗜睡)头晕)无力)情绪及行为异

常& 本组病例大部分患儿可耐受治疗'未发现严重

的不良反应'显示 [X4在本组病例有较好的安全

性'但远期的不良反应还需要更多病例及更长时间

的随访研究& 中国抗癫
"

协会已推荐 [X4作为各

种癫
"

发作和癫
"

综合征的二线用药!9"

'本研究结

果提示该药作为 # 岁以下难治性癫
"

患儿的添加治

疗'具有较好的疗效和安全性'可在临床进一步推广

使用&
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