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!摘
!

要"

!

目的
!

近年来抗癫痫药物导致癫痫症状加重已引起临床上的重视&但对儿童的研究较少'该文目

的是研究抗癫痫药物加重儿童癫痫发作的特点及其处理方法'方法
!

总结
%"

例服用抗癫痫药物后临床发作加重

患儿的临床资料'结果
!

%"

例中服用卡马西平所致症状加重者最多$

;"7!?

%#次之为苯妥英钠$

#%7%?

%*苯二氮

!

类$

&;7;?

%*苯巴比妥$

&;7;?

%*合并用药$

>7=?

%*丙戊酸$

%7%?

%'其中原发作类型发作频率增加
;!

例&出现

新发作类型
=

例'经换用其他抗癫痫药物或减少药物剂量后
;>

例发作得以控制#

@

例未完全控制'结论
!

抗癫痫

药物可致癫痫发作加重&应密切观察并及时调整药物剂量或换用其他药物'
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!关
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键
!

词"
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癫痫#抗癫痫药物#不良反应#儿童
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近年来抗癫痫药物$

CDEF

%加重癫痫发作已引

起人们的注意'回顾总结我院自
&==>

年
&$

月至

#$$;

年
@

月
"

年来诊治的服抗癫痫药物后发作加

重的儿童癫痫患者共
%"

例&报告如下'

&

!

临床资料

&7&

!

一般资料

本组男
#!

例&女
&=

例#男
G

女为
&7;@G&

#年

龄
;

个月至
&&

岁&平均
"7@

岁'病程
;

个月至
#

年'所有病人均经详细询问病史和脑电图或视频脑

电图检查确定发作形式&并根据发作形式选择药物'

判断标准为给药后
#

个月内出现症状加重或出现新

的发作形式&撤药后症状又消失'本组癫痫发作类

型(全身强直阵挛发作$

HI'J

%

&@

例#强直发作
"

例#肌阵挛发作
@

例#痉挛
%

例#典型或不典型失神

"

例#复杂部分性发作
%

例#发作形式难以确定者
;

例'伴有智力*语言或运动发育落后者
&>

例'

&7!

!

药物及用法

卡马西平$

'BK

%

&!

例&剂量为每日
&$

!

#$/

L

+

M

L

&用药
@2

至
;

年#苯妥英钠$

1NI

%

&&

例&剂量每

日
#

!

!/

L

+

M

L

&用药
&

月至
#

年#苯二氮
!

类$硝西

泮或氯硝西泮%

!

例&剂量(氯硝西泮每日
$7$#

!

$7&/

L

+

M

L

&硝西泮每日
$7#

!

$7!/

L

+

M

L

&用药
#$

2

至
!

月#苯巴比妥$

1B

%

!

例&剂量每日
;

!

"/

L

+

M

L

&

用药
%$2

至
>

月#合并用药
%

例&分别为卡马西平
O

苯妥英钠
%

例#苯巴比妥
O

卡马西平
#

例#丙戊酸

$

51C

%

O

卡马西平
&

例'丙戊酸
#

例&剂量为
#"

!

%$

/

L

+

M

L

&用药
&

月至
"

年'

!

!

结果

!7&

!

临床表现

用药后加重症状的时间(

"

@2>

例#

@

!

;$2#;

例#

&

!

#

月
&%

例'本组患儿因药物所致的症状加

重表现为
;

个方面(

"

原发作形式频率增加#

#

原发

作形式被控制&出现新的发作形式#

$

原发作形式未

被控制或仅部分被控制而出现新的发作形式'卡马

西平致原发作形式频率增加
&$

例(

HI'J!

例&单

纯部分性发作
#

例&复杂部分性发作
#

例#诱发新的

发作形式
!

例(肌阵挛发作
#

例&典型或不典型失神

#

例&复杂部分性发作
&

例&分类不明发作
&

例'其

中有
#

例脑电图示睡眠期放电明显增加呈持续状

态'苯妥英钠使原发作频率增加
&$

例(

HI'J"

例&复杂部分性发作
;

例&不典型失神
#

例#诱发肌

阵挛发作
&

例'苯二氮
!

类加重发作
!

例&其中痉

挛
#

例&肌阵挛发作
#

例&发作形式难以确定
#

例#

苯巴比妥加重发作
"

例&其中典型或非典型失神
;

例&复杂部分发作
#

例&诱发肌阵挛发作
&

例'合并

用药增加发作频率
%

例&

HI'J&

例&复杂部分性发

)

&$%

)
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作
#

例&非惊厥性癫痫持续状态
&

例'丙戊酸引起

强直发作增加
&

例&诱发强直发作
&

例'此外&患者

还有不同程度的反应迟钝*精神恍惚*嗜睡*记忆力

减低和智力下降'

!7!

!

实验室检查

脑电图检查
#=

例有变化&主要表现为背景活动

变慢&痫样放电增加*范围更加广泛&出现新的放电

形式如全导多棘慢波*阵发性局部起源的高波幅
%

波全导泛化*快波节律*高峰失律样脑电图表现等&

睡眠期尤为突出'所有患者均做
'BK

&

1B

&

51C

&

1NI

血药浓度监测$正常值(

'BK%

!

&#

&

L

+

/6

#

1B

&"

!

%$

&

L

+

/6

#

51C"$

!

&$$

&

L

+

/6

#

1NI&$

!

#$

&

L

+

/6

%&有
&&

例浓度过高&其中
'BK;

例#

1NI%

例#

1B#

例#

51C#

例'其余患者血药浓度均在正常值

内'

!7(

!

治疗

;%

例血药浓度正常者经停药并换用其他药物
#

周至
;

月后有
#=

例发作得到控制&精神状态*意识

和智力水平也均有好转'

&&

例血药浓度过高者经

减量或停药并换用其他药物
&

!

#

月后
=

例被控制'

其余
@

例发作虽有减少但未能完全控制'随访时间

&

!

"

年'

(

!

讨论

!!

儿童的大脑正处于发育期&其癫痫发作形式及

发作频率常常随着脑的发育而发生变化&起病年龄

越早&变化的可能性越大&而且这种变化有时仅表现

为发作形式的改变'目前针对儿童癫痫患者
CDEF

引起的症状加重尚无明确时间规定'我们将本组患

儿的入选标准定为
#

个月内出现症状且其症状的起

伏与相应药物的应用*减量或停用密切相关&可以认

为其为药物所致'本组原发作频率增加
;!

例

$

>$7$?

%&出现新的发作形式
=

例$

#$7$?

%'

&&

例

$

#%7%?

%因 血 药 浓 度 过 高 引 起&大 部 分 患 者

$

@"7!?

%血药浓度正常'说明药物过量并不是导致

症状加重的主要原因&常规药物剂量即可发生'多

数$

!>7=?

%于用药后
&

个月内出现症状加重'本组

资料还显示&几乎所有
CDEF

均有致痫的作用&在本

组中前
;

位分别是
'BK

*

1NI

和苯二氮
!

类'其中

'BK

最多$

;"7!?

%#

1NI

次之$

#%7%?

%#苯二氮
!

类占
&;7;?

#

;

者合计占总数的
@;7;?

'其它分别

为
1B&;7;?

#合并用药
>7=?

#

51C%7%?

'同时

发作间期脑电图也有痫样放电增加的表现&形式则

多种多样'

本组中
CDEF

加重发作的原因有(

"

药物的矛

盾反应&即
CDEF

的选择和剂量均适当的情况下出

现反常的发作增加!

&

"

#

#

起始剂量偏大或虽用药剂

量正常但血药浓度过高#

$

药物间的相互作用#

'

睡

眠的影响&部分儿童癫痫的发作与睡眠有很大关系&

常在困倦时*睡眠中或刚睡醒时发作&此类患儿如用

苯二氮
!

类药物有时会因患儿困倦或睡眠增多而加

重发作&以婴幼儿较为常见!

#

"

'

CDEF

引起原发作

形式加重的机制目前还不十分清楚&据文献报

道!

;

!

"

"可能有以下几种可能(

"

药物中毒表现&如

1B

中毒时可以阻止抑制性中间神经元&使癫痫发作

易化'药物诱发的嗜睡可能是中毒患者癫痫发作的

重要激活因素之一'

'BK

可通过抗利尿作用所致

的低钠血症促使癫痫发作&通过阻滞电压依从性钠

通道作用于丘脑皮质网络引起全身性癫痫易化#

#

CDEF

破坏了兴奋抑制环路间的平衡&激活了发作

启动途径'

本组资料显示&

CDEF

所致的发作加重有以下

特点(

"

发作加重与药物有密切关系#即用药后症状

加重&停药或减量后症状消失#

#

临床表现为原发作

频率增加或出现新的发作类型&可伴有不同程度的

精神或意识障碍#

$

脑电图的改变#

'

不伴有相关的

药物副作用'据文献报道和我们的观察&采取以下

措施可避免或减少
CDEF

所致的症状加重!

#

&

!

&

@

"

(针

对各种发作类型正确选择药物&避免使用多种

CDEF

&联合用药应少于
;

种#定期监测血药浓度#发

作类型难以判断时&用广谱抗癫痫药如丙戊酸治疗'

一旦出现症状加重&减量或停用相应药物并换用其

他药物后多数$本组为
>%7%?

%患者症状可获控制'
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