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论著+临床研究

丙戊酸和拉莫三嗪治疗儿童失神癫
!

的临床研究

黄铁栓!朱金兰!李冰!胡雁!陈黎!廖建湘

"深圳市儿童医院!广东 深圳&D!"$#?#

&&!摘&要"&目的&评价丙戊酸和拉莫三嗪单药治疗儿童失神癫
!

的临床疗效( 方法&通过典型临床表现和

视频脑电图$过度换气诱发实验阳性%确诊儿童失神癫
!

)将患者进行随机开放对照分组研究( 分别给予丙戊酸和

拉莫三嗪单药治疗)随访 ! 年)观察患者的发作控制情况)脑电图的改善以及不良反应( 结果&共有 >" 例入组)>D

例患者完成观察)其中丙戊酸治疗组 #= 例)拉莫三嗪治疗组 ## 例( 丙戊酸组在服药 !# 月时有 !@ 例实现无发作)

其中 !D 例脑电图无
!

样放电( 拉莫三嗪组在服药 !# 个月时 !# 例无发作$CP$7$D%)其中 ? 例脑电图无
!

样放电

$Cg$7$D%( 所有患者均未见严重不良反应( 结论& 丙戊酸和拉莫三嗪均为治疗儿童癫
!

的安全有效药物#丙戊

酸控制
!

样放电可能优于拉莫三嗪( !中国当代儿科杂志#!""##$$$%%&&PI '&PP"
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&&儿童失神癫
!

是儿童癫
!

中较为常见的一种类

型)在我国)治疗儿童失神癫
!

的首选药物一直是丙

戊酸( 但对于某些不适合应用丙戊酸治疗的患者)

如肥胖,肝功能异常者)甚至少数由于服用丙戊酸而

加重发作的患者)缺少替代药物!!"

( 近年来拉莫三

嗪在抗癫
!

治疗中得到广泛应用)据文献报道以及

我们的临床观察发现其治疗儿童典型失神发作效果

良好!#) ="

( 但目前国内对这两种药物在治疗儿童失

神癫
!

方面的临床疗效以及对患儿的影响缺乏系统

性的比较研究( 我们自 #$$# 年 ! 月至 #$$@ 年 @ 月

期间对在我院治疗的儿童失神癫
!

进行了随机开放

对照研究)分别对两种药物的单药治疗及联合治疗的

结果进行了分析比较(

$H对象与方法

$7$H入组对象

年龄 = N!# 岁新诊断的儿童失神癫
!

)男女不

限)均须符合国际抗癫
!

联盟表述的典型失神发作

的临床表现( 所有入组患者经视频脑电图并过度换

气 ! N= /)* 可诱发发作)发作期脑电图均表现为全

导同步 =K]棘慢波$#7D N> K]%)发作间期脑电图

背景正常)患儿智力发育正常)不伴有其他类型发

作)头颅'R或 \SC检查均正常( 入组前均未使用

任何药物治疗( 符合以上条件者还需除外以下情

+=D?+
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!

失神伴明显眼睑肌阵挛或面部肌肉阵挛#

"

经

脑电图证实患儿属额叶失神或颞叶失神发作者(

#

影像学检查有脑结构异常者#

&

伴有进行性神经系

统疾病者#

'

伴有重要脏器功能如肝功能)肾功能)

血液系统等异常者(

$7!H分组及治疗方法

将患儿随机分成两组)一组给予丙戊酸缓释片

$D$$ /;O片%或口服溶液$>$ /;O/c%单药治疗)剂量

每日 !D /;O_;)分两次口服( 服药一周后如仍有发

作)增加至每日 #$ /;O_;( 最大剂量每日 =$ /;O_;(

检测血药浓度达到 ?$ N%$

$

;O/c之间时维持治

疗( 如药物已达最大剂量且药物浓度也已达有效浓

度后一个月仍有发作)则加用拉莫三嗪治疗)起始剂

量为每日 $7!D /;O_;)每两周增加每日 $7!D /;O_;(

维持剂量为每日 # ND /;O_;( 另一组为拉莫三嗪单

药治疗)起始剂量为每日 $7D /;O_;)分两次口服)服

用两周)之后每两周增加每日 $7D N! /;O_;( 剂量

达到每日 # ND /;O_;开始评价疗效( 最大剂量为

每日 !$ /;O_;( 达到最大剂量后一个月无效者则

加用丙戊酸治疗)起始剂量为每日 !$ /;O_;) 最大

剂量为每日 #$ /;O_;( 治疗前及治疗后一年采用

韦氏儿童智力量表检测智商(

$7IH临床监测和疗效评判

分别于治疗后 @ 2)!,=,? 个月以及 ! 年各时间

点观察记录患儿的发作情况)不良反应)血常规及肝

肾功能检查( 临床发作控制后 ? 个月和 !# 个月各

复查一次脑电图( 服用丙戊酸的女孩分别在服药前

和服药后 ? 个月,!# 个月做盆腔超声检查( 药物达

到有效剂量后临床无发作且过度换气无发作同期脑

电图无异常者或临床无发作)过度换气时脑电图虽

出现全导同步 =K]棘慢波)但患儿无临床发作者为

完全控制#平时无发作)过度换气仍可诱发发作或平

时发作减少 D$Q以上为部分控制#其余为无效( 所

有患儿均通过定期复诊或电话随访 ! 年(

$7MH统计学方法

采用计数资料的
!

# 检验)Cg$7$D 为差异有显

著性(

!H结果

!7$H临床疗效

符合入组条件的患儿 >" 例)男 !@ 例)女 =! 例(

年龄 ? N!$ 岁)中位数 @ 岁( 病史 ? N!# 月)中位数

% 月( =? 例发作间期脑电图有局灶性棘慢波单发或

全导棘慢波爆发) 其余 !# 例发作间期脑电图未发

现异常癫
!

样放电( 其中 ! 例服用丙戊酸失访)#

例因服用拉莫三嗪因出现皮疹而退出观察)其余 >D

例完成观察( 本组病例中有癫
!

家族史者 @ 例)!!

例有热性惊厥病史( 采用韦氏儿童智力量表检测智

商均在正常范围$表 !%(

单药服药 ! 个月时丙戊酸组 !? 例完全控制#拉

莫三嗪组 # 例无发作( = 个月时两组无发作人数分

别为 !@ 例和 % 例)? 个月以后分别为 !@ 例和 !# 例

$表 #%( 在丙戊酸组 ? 例单药治疗无效)添加拉莫

三嗪治疗后 D 例发作完全控制)! 例无效( 拉莫三

嗪组中 !$ 例单药无效)加用丙戊酸后 @ 例无发作)!

例部分控制)# 例无效(

>D 例患者中)使用丙戊酸或拉莫三嗪单药治疗

共 #% 例完全控制$?>7>Q%)通过联合治疗完全控

制病例增加了 !# 例)共 >! 例( 其余 > 例中)! 例部

分控制)= 例无效(

!7!H脑电图

脑电图完全正常*丙戊酸组在控制发作 ? 个月

时 !$ 例)!# 个月时 !D 例#拉莫三嗪组 ? 个月时 >

例)!# 个月时 ? 例( 脑电图过度换气仍可见 = K]全

导同步放电但无发作*丙戊酸组 ? 个月时 % 例)!#

月时 > 例#拉莫三嗪组 ? 个月时 @ 例)!# 个月时 D 例

$见表 #%( 联合治疗的 !# 例无发作患者中)? 月时

? 例完全正常)!# 个月时 @ 例完全正常(

表 $H两组患者的临床特征

例数 平均年龄$岁% 性别$男O女% 平均病程$月% 平均起病年龄$月% 热性惊厥史$例% 癫
!

家族史$例%

丙戊酸组 #= @ !$O#= @7" " @ !

拉莫三嗪组 ## ? !?O!? !$ @ > ?

表 !H两组患者单药治疗疗效比较

例数

无发作率$Q%

! 月 = 月 ? 月 !# 月

每日平均药物剂量$/;O_;%

= 月 !# 月

脑电图o过度换气&$例)Q%

无发作无放电

? 月 !# 月

无发作有放电

? 月 !# 月

丙戊酸组 #= !?$?%7?% !@$@=7%% !@$@=7%% !@$@=7%% #!7=>$!D N#D% #?7@D$!D N=$% !$$>=7D% !D$?D7#% %$=$7>% >$"7@%

拉莫三嗪组 ## #$%7$% %$>$7%% !#$D>7D% !#$D>7D% &>7@$# N"% &?7D$# N!$% >$!"7#%

?$#@7=%

3

@$=?7>% D$#@7=%

&&3*与丙戊酸钠组比较)Cg$7$D

+>D?+



第 !! 卷第 " 期
#$$% 年 " 月

&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&

中国当代儿科杂志
'()* +',*-./0 1.2)3-4

5,67!! 8,7"

9:;7#$$%

!7IH不良反应

除有两例服用拉莫三嗪的患儿$均为女孩%因

出现全身过敏性皮疹而退出观察以外)其余所有患

者均未见严重不良反应)> 例服用拉莫三嗪患儿在

加量过程中出现轻度头晕)恶心)! 例出现困倦)乏

力)减慢加量速度后症状消失( @ 例服用丙戊酸的

患者出现短暂转氨酶升高)经保肝治疗后恢复正常(

无严重肝功能损伤,肝坏死甚至肝功能衰竭病例)也

未发现体重明显增加的患者)女性患者超声检查均

未发现多囊卵巢(

IH讨论

长期以来丙戊酸治疗儿童失神癫
!

已取得很好

疗效)近年来有报道拉莫三嗪治疗儿童失神发作也

有良好疗效!="

)而且对脑电图异常放电也有改善作

用!>"

( 各种抗癫
!

治疗指南中)也将丙戊酸和拉莫

三嗪同列为治疗失神发作的一线药物!D"

( 本研究

结果显示)由于丙戊酸无需缓慢加量)所以起效迅

速)治疗 ! 个月时其无发作控制率已接近最大值(

此后虽然增加剂量)但疗效增加并不明显( 另一方

面)由于拉莫三嗪要采取梯度式的缓慢加量)随着剂

量不断接近有效剂量)其无发作率也随之提高)在治

疗 ? 个月才达到其最大控制率)可见其治疗剂量的

个体差异较大( 据此我们认为)如果丙戊酸最大治

疗剂量达到每日 =$ /;O_;仍不能完全控制发作)应

考虑换药或添加药物治疗( 而拉莫三嗪由于加量过

程较长)治疗剂量的个体差异较大)所以应根据患者

对药物的敏感性和耐受性制定个体化治疗方案( 对

服药早期未能控制发作的患者)不宜过早判定无效)

在患者无不良反应的基础上)应在达到有效剂量时

评价疗效( 在最大剂量达到每日 !$ /;O_;仍未能

控制发作时)应考虑换药或添加药物治疗( 在治疗

? 个月以上的患者中)丙戊酸和拉莫三嗪单药治疗

的无发作率相似$分别为 @=7%Q和 D>7DQ%)二者

差异无显著性#而治疗 !# 个月的脑电图恢复正常的

比率丙戊酸高于拉莫三嗪)似乎说明丙戊酸抑制癫

!

样放电优于拉莫三嗪( 但这些结果也可能与我们

的样本量较小有关)有必要进一步扩大样本量研究(

在不良反应方面)个别患者长期服用丙戊酸会

自觉反应迟钝)记忆力降低等认知功能下降和体重

增加!?"

( 近年来国外有学者发现丙戊酸对女性患

者)特别是青春期女性患者可能会导致内分泌失调)

如雄激素增多症)卵巢功能异常)多囊卵巢等!@"

)而

拉莫三嗪作为新一代抗癫
!

药物)常见的副作用是

药物过敏!""

)对于过敏体质的患者特别是对其他抗

癫
!

药物过敏者应慎用( 本项研究中所有患儿对两

种药物均表现出良好的依从性( 本组资料显示)除

# 例服用拉莫三嗪的患者因出现过敏性皮疹而退出

观察之外)其他所有患者均完成观察( 其安全性和

疗效仍值得肯定( 服用丙戊酸的患者虽有 @ 例出现

转氨酶增高)经药物治疗后均恢复正常(

失神发作一般比较频繁)疗效及起效速度往往

是医生选择药物的首要考虑( 但由于患者需长期服

药)所以耐受性和安全性也非常重要!%"

( 丙戊酸和

拉莫三嗪虽然均可作为首选药物)但在治疗时应根

据患者的实际情况选择药物( 对于一般无明显禁忌

症的患者或有过敏体质的患者)由于丙戊酸起效快)

疗效好!!$"

)仍应作为首选( 而对于某些肝功能异

常)过度肥胖)或丙戊酸疗效差的患者)拉莫三嗪是

一种较为理想的替代药物!!!"

( 对于二者任何一种

单药治疗疗效不佳的患者)两种药物的联合应用可

提高疗效)但应注意两者剂量的调整(
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