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及影响因素分析!

刘!娟!!李!星!牛朋娜!于!敬"中国人民解放军总医院医疗保障中心药剂科!北京!$#####$

中图分类号!D<C$o:B 文献标志码!E 文章编号!$BC"F"$">""#"$##"F#"$<F#>
GHI!$#J$>##<KL:+00-:$BC"4"$">J"#"$J#"J#""

摘!要!目的!了解门诊癫痫患儿抗癫痫药超说明书使用情况%探讨其影响因素%为儿科抗癫痫药的合理使用提供参考$ 方法!总
结 "#$<年 $月至 "#"#年 $$月中国人民解放军总医院儿科门诊癫痫患儿病例%参照药品说明书的内容%判断使用抗癫痫药的处
方是否存在超说明书用药%统计分析超说明书用药的类型&各品种抗癫痫药超说明书使用情况%并通过单因素分析探讨超说明书
用药的影响因素$ 结果!共收集 $<=例癫痫患儿%其中使用抗癫痫药治疗的有 $BB例%共使用抗癫痫药 "><例次$ =种主要的超说
明书用药类型分别为超年龄给药"@A 例次%占 =>J$V#&超单药K添加给药">< 例次%占 $<JCV#和超发作类型给药">$ 例次%占
$BJAV#$ 抗癫痫药各品种中%超年龄给药占比较高的药品为托吡酯片"C@J>V%>#KA$#和左乙拉西坦片"A@J@V%=#KA$#%超剂量
给药占比最高的为左乙拉西坦片"<J@V%AKA$#%超频次给药占比最高的药品为氯硝西泮片"$=JBV%=K""#%超发作类型给药占比
最高的药品为左乙拉西坦片"A$J#V%"BKA$#%超单药K添加给药占比最高的药品为左乙拉西坦片"B"JCV%="KA$#$ 结论!抗癫痫
药超说明书使用情况在儿科门诊普遍存在%尤其以超年龄使用最为突出%主要涉及的药品为左乙拉西坦片剂和托吡酯片’年龄&是
否为基础用药影响儿科抗癫痫药超说明书使用$
关键词!癫痫’ 儿童’ 抗癫痫药’ 超说明书用药
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!!癫痫为常见的神经系统疾病"以患者大脑神经元反复异
常放电为生理特征"可发生于各年龄段)$4=* ’ 作为一种高发病
性(高致残性神经系统慢性病"癫痫严重影响了患者的生
活)>* ’ 作为一种神经系统疾病"癫痫的致死率是其他神经系
统疾病的 "倍)A* ’ 对于罹患癫痫的儿童患者"癫痫不仅影响
其身体与心理发育"也给无数家庭带来了生活和经济的压
力)B* ’ 目前"约 =#V的难治性癫痫患者需要采用外科手术进
行治疗)C* ’ 对于一般性的癫痫患者而言"当前的抗癫痫药可
抑制癫痫发作"并且对 B#VkC#V的个体有效"给无数家庭带
来了希望)@* ’ 抗癫痫药在癫痫患儿中应用广泛)<* ’ 然而"在
儿科用药过程中"超说明书用药现象普遍存在)$#4$"* ’ 由于药
品超说明书使用所导致的不良反应对于儿童来说具有巨大的
风险"研究结果显示"抗癫痫药超说明书使用在儿科不仅时有
发生且比例很高)$=* ’ 为了寻求更安全(有效的治疗方法"为中
国人民解放军总医院#以下简称,我院-%儿童患者抗癫痫药
的使用做出指导"本研究收集了我院 $<=例癫痫儿童患者的病
历资料"对患儿抗癫痫药使用情况特别是超说明书使用情况进
行统计"并通过分析来找出影响我院超说明书用药的原因"以
期为我院抗癫痫药的安全使用提供参考’

BC资料与方法
BDBC资料来源

收集 "#$<年 $月至 "#"#年 $$月我院儿科门诊 $<=例癫
痫患儿的病历资料"采集病历中的患儿性别(年龄(发作类型
和抗癫痫药使用情况#包括剂量(给药频次及给药途径等%信
息’ 病例纳入标准&#$%&年龄l$@ 岁的儿童患者$#"%患儿于
我院进行诊疗且确诊为癫痫)$>* ’
BDEC方法

根据抗癫痫药的药品说明书"统计患儿抗癫痫药超说明
使用情况’ 主要从年龄(剂量(给药频次(发作类型(单药K添
加以及禁忌证等方面与药品说明书进行比对"判断各项数据
是否符合药品说明书中的标准"记录同一用药记录的各个与
药品说明书不相符的数据’

$J"J$!年龄&根据年龄"将患儿分为l$($ kl=(= klB 和
Bkl$@岁 >个年龄段"判断是否存在超年龄给药’
$J"J"!剂量&根据药品说明书中相应年龄或体重应用的日剂
量#3或粒%来判断是否存在超剂量给药’
$J"J=!给药频次&根据药品 $ 日给药次数来判断是否存在超
频次给药’
$J"J>!发作类型&癫痫一般发作类型包括大发作(小发作(精神
运动性发作以及局限性发作"判断是否存在超发作类型给药’
$J"JA!单药K添加&超单药K添加给药指在某些药物建议单一
给药的前提下添加了一些辅助药物进行治疗’
$J"JB!禁忌证&超禁忌证给药使用该药品的患者存在药品说
明书中所提示的禁忌证’

统计时"单种药品会存在多种超说明书给药"对不同种类
超说明书给药情况单独计次"故存在单种药品多次超说明书
使用的情况’
BDFC统计学方法

通过N2’76M’.软件对可能影响癫痫患儿超说明书使用抗
癫痫药的因素进行 #检验或 ,-54c’/4E;H9E检验"以此推断
我院抗癫痫药超说明书使用的影响因素’ 当$l#J#A时"认为
差异存在统计学意义’

EC结果
EDBC抗癫痫药超说明书使用的基本情况

共收集 $<=例癫痫患儿#男性 $$# 例"女性 @= 例%"其中
有 $BB例患儿#男性 <>例"女性 C"例%接受抗癫痫药治疗"共
使用抗癫痫药 ">< 例次 #男性 $># 例次"女性 $#< 例次%$
$=B例患儿#男性 CB例"女性 B#例%存在超说明书使用抗癫痫
药的情况#$<A例次%$各年龄段癫痫患儿中"l$岁患儿抗癫痫
药使用例次数以及超说明书给药例次数均最多"且随着年龄
的增加"抗癫痫药的使用以及超说明书给药情况逐渐减少"见
表 $0"’ 抗癫痫药平均用药品种数为 $JA 种"使用 $("(= 和
>种抗癫痫药的患儿分别为 $$> 例#$$> 例次%(=# 例#B# 例
次%($=例#=<例次%和 <例#=B例次%’

表 BC抗癫痫药超说明书使用的基本情况"性别分布#
(*.BC:*+31+3"#*"3&’&4&44I7*.-7#+-&4*’"3-/37-/"31$)#M+"M-’$-)$3+")3.#"3&’#

项目 男性 女性
l$岁 $kl=岁 =klB 岁 Bkl$@ 岁 小计 l$岁 $kl= 岁 =klB 岁 Bkl$@ 岁 小计 合计

癫痫患儿K例 >B "< $< $B $$# => "" $> $= @= $<=
使用抗癫痫药K例 =@ "B $B $> <> =# $< $$ $" C" $BB
超说明书用药K例 =A "" $$ @ CB "< "# B A B# $=B
使用抗癫痫药K例次 B# =B "= "$ $># >C "< $C $B $#< "><
超说明书用药K例次 B$ =" < @ $$# A$ "$ @ A @A $<A

表 EC抗癫痫药超说明书使用的基本情况"年龄分布#
(*.EC:*+31+3"#*"3&’&4&44I7*.-7#+-&4*’"3-/37-/"31

$)#M+"*M-$3+")3.#"3&’#

项目 年龄K岁
l$ $kl= =klB Bkl$@ 合计

癫痫患儿K例 @# A$ == "< $<=
使用抗癫痫药K例 B@ >A "C "B $BB
超说明书用药K例 B> >" $C $= $=B
使用抗癫痫药K例次 $#C BA ># =C "><
超说明书用药K例次 $$" A= $C $= $<A

EDEC各年龄段患儿使用抗癫痫药的情况及超说明书用药类型
本研究中"抗癫痫药物使用例次数为 ">< 例次"其中超说

明书用药 $<A 例次 #占 C@J=V%’ 超年龄给药 @A 例次 #占
=>J$V%"超剂量给药 $#例次#占 >J#V%"超频次给药 $# 例次
#占 >J#V%"超发作类型给药 >$ 例次#占 $BJAV%"超单药K添
加给药 ><例次#占 $<JCV%"见表 =’ 由表 =可见"l$($kl=和
=klB岁患儿最显著的超说明书用药类型为超年龄给药"而
Bkl$@岁为超发作类型(超单药K添加给药$各年龄段均无超
给药途径和超禁忌证给药的情况’
EDFC抗癫痫药各品种超说明书使用情况

$BB例使用抗癫痫药的患儿中"使用 $("(= 和 > 种的抗癫
痫药的病例数分别为 $$>(=#($= 和 < 例"分别占 B@JCV(
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!!!! 表 FC各年龄段患儿使用抗癫痫药的情况及超说明书用药类型
(*.FCW+-&4*’"3-/37-/"31$)#M+3’1237$)-’&4$344-)-’"*M-+*’$"%/-+&4&44I7*.-7$)#M #+-

年龄K岁 癫痫患儿K例
使用

抗癫痫药K例次
超说明书用药K例次#V%

超年龄 超剂量 超频次 超发作类型 超单药K添加
l$ @# $#C AB #A"J=% = #"J@% A #>JC% $< #$CJ@% "< #"CJ$%
$kl= A$ BA "" #==J@% = #>JB% " #=J$% $= #"#J#% $= #"#J#%
=klB == ># B #$AJ#% $ #"JA% " #AJ#% A #$"JA% = #CJA%
Bkl$@ "C =C $ #"JC% = #@J$% $ #"JC% > #$#J@% > #$#J@%
合计 $<= ">< @A #=>J$% $# #>J#% $# #>J#% >$ #$BJA% >< #$<JC%

$@J$V(CJ@V和 AJ>V"绝大部分患儿为单独用药"极少数患儿
四联用药’ 抗癫痫药各品种中"超年龄给药占比较高的药品为
托吡酯片#C@J>V">#KA$%和左乙拉西坦片#A@J@V"=#KA$%$超
剂量给药占比最高的为左乙拉西坦片#<J@V"AKA$%$超频次给
药占比最高的药品为氯硝西泮片#$=JBV"=K""%$超发作类型
给药占比最高的药品为左乙拉西坦片#A$J#V""BKA$%$超单
药K添加给药占比最高的药品为左乙拉西坦片 # B"JCV"
="KA$%"见表 >’
EDKC抗癫痫药超说明书使用的影响因素

丙戊酸钠为抗癫痫的基础药物’ N2’76M’. 分析结果显
示"年龄和是否为基础药物对儿童抗癫痫药超说明书使用有影
响"且随着年龄的增大"超说明书给药发生率降低$基础药物
!!!!

表 KC抗癫痫药各品种超说明书使用情况
(*.KC844I7*.-7#+-&4*’"3-/37-/"31$)#M+

药品通用名 例次数 超说明书用药K例次#V%
超年龄 超剂量 超频次 超发作类型 超单药K添加

丙戊酸钠口服溶液 C# # ##% A #CJ$% # ##% # ##% # ##%
托吡酯片 A$ ># #C@J>% # ##% " #=J<% $= #"AJA% $> #"CJA%
左乙拉西坦片 A$ =# #A@J@% A #<J@% = #AJ<% "B #A$J#% =" #B"JC%
氯硝西泮片 "" # ##% # ##% = #$=JB% # ##% # ##%
奥卡西平片 =# $$ #=BJC% # ##% # ##% # ##% # ##%
丙戊酸钠片 $= " #$AJ>% # ##% # ##% # ##% # ##%
拉莫三嗪片 < $ #$$J$% # ##% # ##% # ##% " #""J"%
其他 = $ #==J=% # ##% " #BBJB% " #BBJB% $ #==J=%

很少发生超说明书给药"而非基础药物超说明书给药现象严
重"见表 A’

表 LC抗癫痫药超说明书使用的影响因素
(*.LC[’47#-’13’M 4*1"&)+&4&44I7*.-7#+-&4*’"3-/37-/"31$)#M+

危险因素 类别 病例数 例次数
使用抗癫痫药K例 超说明书用药K例 百分比KV 使用抗癫痫药K例次 超说明书用药K例次 百分比KV

71# $

年龄 婴儿#l$岁% B@ B> <>J$ $#C $$" $#>JC BJB"= # #J#>B A
幼儿#$kl=岁% >A >" <=J= BA A= @$JA
儿童#=klB岁% "C $C B=J# ># $C >"JA
青少年#Bkl$@岁% "B $= A#J# =C $= =AJ$

性别 男性 <> CB @#J< $>= $$# CBJ< #J#"B C #J#@< C
女性 C" B# @=J= $#< @A C@J#

基础药物 丙戊酸钠口服溶液 =# A $BJC A> A <J= "=J$@# # #J##$ >
新型抗癫痫药 $=B $=$ <BJ= $<A $<# <CJ>

FC讨论
FDBC儿科癫痫治疗现状

癫痫作为一种主要的神经系统疾病"影响着全球约 BJA亿
人#从新生儿到老年人%的生活)@* ’ 癫痫带给人们的负担"不
仅局限于神经功能损害等身体方面的影响"还常导致心理和精
神方面的压力)$A4$B* ’ 在全球范围内"癫痫患者的死亡率是普
通神经系统疾病患者的 "k= 倍)A* "且中低等收入国家癫痫的
发病率更高)$C* ’ 癫痫为一种神经元兴奋性疾病"其主要特征
为脑神经的突发性异常放电)$@* ’ 不及时治疗"会导致癫痫患
者死亡’ 据报道"$<<#0"#$A 年"我国的终生癫痫患病率在
"A年间增长了 "A<V)$<* ’ 儿童期是癫痫发病的高峰期)"#* ’ 提
示对癫痫患儿进行有效的治疗至关重要’ 目前"癫痫的治疗手
段包括药物治疗(手术治疗和神经调控治疗)@* ’ 经过正规的
抗癫痫药物治疗"约 C#V的患者的癫痫发作是可以得到控制
的"其中 A#VkB#V的患者经 "kA 年的治疗可以痊愈"患者可
以和正常人一样地工作和生活)@* ’ 因此"探究癫痫患儿抗癫
痫药的使用情况显得极为重要’
FDEC儿科抗癫痫药超剂量使用的现状与原因

研究结果显示"儿科超说明书用药的情况普遍存在"儿科
抗癫痫药超说明书使用的发生率为 =<J@V)<* kA"V)"$* ’ 调查
结果显示"抗癫痫基础药物丙戊酸钠在癫痫治疗中使用普

遍)""* ’ 对我院 $<=例门诊癫痫患儿的病历分析结果显示"$BB
例使用抗癫痫药的患儿中"有 $=B 例存在超说明书用药情况
#占 @$J<V%’ 本研究对儿童抗癫痫药超说明书使用的调查最
近可追溯至 "#$@年"近年来由于新型抗癫痫药疗效显著"其使
用率大大提高’ 本调查结果显示"抗癫痫药总使用例次数为
"><例次"其中超说明书用药 $<A例次#占 C@J=V%’ 虽然上述
数据远高于一般水平"但与我院门诊新型抗癫痫药使用率高息
息相关’ 我院儿科门诊使用的抗癫痫药中"新型抗癫痫药的使
用例次数占抗癫痫药总使用例次数的 C@J=V"而传统抗癫痫
药丙戊酸钠由于药动学及致畸性原因"其临床使用减少#丙戊
酸钠口服溶液使用例次数仅占抗癫痫药总使用例次数的
"$JCV%$且丙戊酸钠超说明书使用例次数#A 例次%仅占抗癫
痫药总使用例次数的 "J#V"因此"本次统计发现的儿童抗癫
痫药超说明书使用率高与新型抗癫痫药的出现密切相关’

在我院门诊癫痫患儿抗癫痫药使用过程中"超年龄给药
现象明显"其中l$岁患儿超年龄给药情况最为显著’ 究其原
因"可能是由于伦理学的限制而无法在该年龄段人群中进行
药物临床试验"导致该年龄段人群缺少相应适应证的抗癫
痫药’

本研究结果显示"在我院就诊的 $<= 例门诊癫痫患儿中"
男性(女性患儿病例数分别为 $$#(@= 例"分别占 ACJ#V(
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>=J#V"男性患儿多于女性患儿’ l$($kl=(=klB 和 Bkl$@
岁患儿分别为 @#(A$(== 和 "< 例"分别占 >$JAV( "BJ>V(
$CJ$V和 $AJ#V"提示儿童癫痫的发病率随着年龄的增长逐渐
降低’ $<=例癫痫患儿中"$BB例使用了抗癫痫药"其中 $=B例
存在超说明书用药的情况"超说明书用药率为 @$J<V’ 联合
用药方面"绝大部分患儿采取单独用药治疗 # $$> 例"占
B@JCV%"极少数患儿使用 >种药物联合治疗#<例"占 AJ>V%"
单独用药原则可极大地提高用药安全性’

从各年龄段患儿使用抗癫痫药的情况以及超说明书用药
情况可知"l$岁儿童的癫痫高发病率对应着抗癫痫药高使用
率’ 并且值得注意的是"在超年龄给药和超单药K添加给药
中"l$岁患儿占比均最高"这可能是由于伦理学的影响使得药
物临床试验无法在该年龄段开展"导致药品说明书缺少对该年
龄段的适应证标准’ 未来随着药品在临床上的使用"该问题可
能会被逐渐解决’

对不同年龄段患儿超说明书用药类型分析结果可知"在
超说明书用药各类型中"超年龄给药主要发生于l$($kl= 岁
年龄段$各年龄段超剂量给药情况相近$超频次给药主要发
生于l$岁年龄段$超发作类型和超单药K添加给药主要发生
于l$和 $kl=岁$各年龄段均无超给药途径和超禁忌证给药
的情况’

对抗癫痫药各品种超说明书使用分析结果可知"丙戊酸钠
口服溶液的使用例次数最高"但其超剂量给药发生率很低’ 究
其原因"可能是由于丙戊酸钠作为传统抗癫痫药"在临床上的
使用具有一定的权威性$但由于其致畸性及其药动学的不稳定
等原因"应严格控制其使用"更应避免超说明书使用’ 托吡酯(
左乙拉西坦和奥卡西平等新型抗癫痫药的使用例次数高"超说
明书使用情况也很突出’ 这主要是由于虽然新型抗癫痫药疗
效较好"但是上市时间短"其药品说明书更新较慢’ 特别是托
吡酯和左乙拉西坦"其使用过程中存在各种超说明书使用情
况"如上述 "种药物超年龄给药所占比例均pA#V"超发作类型
和超单药K添加给药所占比例也均p"AV"尤其是左乙拉西坦超
单药K添加所占比例pB#V’

对抗癫痫药超说明书使用的影响因素分析结果可知"影响
儿童抗癫痫药超说明书使用的原因主要是年龄和是否为基础
用药’ 年龄越小的患者"超说明书使用的情况越突出’ 基础用
药由于临床使用时间长"其药品说明书更新了数代$而新型抗
癫痫药由于上市时间短"其药品说明书更新不及时导致药品说
明书很不全面’
FDFC对未来的期望

儿童抗癫痫药超说明书使用情况在临床上很突出"主要是
由于伦理学和新型抗癫痫药的上市时间很短"且药物开展临床
研究往往不以儿童为试验对象"导致药品说明书很多信息不全
面"儿童用药往往无法完全参照药品说明书"进而导致了儿童
超说明书用药的发生’ 且新型抗癫痫药的研究进展(使用过程
中的反应和疗效无法与传统药物相比较"使得新型抗癫痫药很
容易发生超说明书使用情况’ 随着新型抗癫痫药的使用"临床
应认真收集其有效性(安全性数据"进一步推进新型抗癫痫药
药品说明书的完善"从而更好地指导儿童用药"积极推进我国
的医药卫生事业发展"为儿童健康和疾病治疗提供坚实的临床
基础’
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