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摘　 要　 目的:以儿童癫痫为研究病种,调研该院门诊儿科患者面临的超说明书用药情况,建立门诊儿科超说明书用药风险获益
评估体系。 方法:对 2021—2022 年该院儿科诊断为癫痫的 1

 

400 例患者的门诊处方进行分析,运用 Logistic 回归分析推测影响儿
童癫痫患者超说明书用药的独立因素,并使用“Benefit

 

and
 

Risk
 

Assessment
 

for
 

Off-label
 

Use”(BRAvO)评估表对托吡酯超说明书用
药进行分析。 结果:1

 

400 例门急诊癫痫患儿中,共有 112 例超说明书用药。 多因素 Logistic 回归分析结果显示,年龄和用药品种
数是癫痫患儿超说明书用药的独立影响因素。 运用 BRAvO 评估表确定了托吡酯在 2 岁以下儿童使用的有效性,但是未确定具体
给药剂量。 结论:超说明书用药仍然是门诊儿科患者面临的主要问题,BRAvO 评估表可为门诊儿科超说明书用药提供决策,规范
儿科超说明书用药,降低超说明书用药风险。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

Using
 

pediatric
 

epilepsy
 

as
 

the
 

research
 

disease,
 

to
 

investigate
 

the
 

off-label
 

drug
 

use
 

in
 

outpatient
 

pediatric
 

patients
 

in
 

the
 

hospital,
 

and
 

to
 

establish
 

a
 

risk
 

and
 

benefit
 

assessment
 

system
 

for
 

off-label
 

drug
 

use
 

in
 

outpatient
 

pediatrics.
 

METHODS:
 

The
 

outpatient
 

prescriptions
 

of
 

1
 

400
 

patients
 

diagnosed
 

with
 

epilepsy
 

in
 

the
 

pediatrics
 

of
 

the
 

hospital
 

from
 

2021
 

to
 

2022
 

were
 

analyzed,
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

predict
 

the
 

independent
 

factors
 

affecting
 

off-label
 

drug
 

use
 

in
 

pediatric
 

epilepsy
 

patients,
 

the
 

Benefit
 

and
 

Risk
 

Assessment
 

for
 

Off-Label
 

Use
 

( BRAvO)
 

assessment
 

scale
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

off-label
 

use
 

of
 

topiramate.
 

RESULTS:
 

Among
 

1
 

400
 

children
 

with
 

epilepsy
 

in
 

outpatient
 

and
 

emergency
 

treatment,
 

there
 

were
 

112
 

cases
 

of
 

off-label
 

drug
 

use.
 

Results
 

of
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

age
 

and
 

number
 

of
 

medication
 

varieties
 

were
 

independent
 

influencing
 

factors
 

on
 

off-label
 

drug
 

use
 

in
 

children
 

with
 

epilepsy.
 

The
 

effectiveness
 

of
 

topiramate
 

for
 

children
 

under
 

2
 

years
 

was
 

determined
 

by
 

using
 

the
 

BRAvO
 

assessment
 

scale,
 

but
 

the
 

specific
 

administration
 

dosage
 

was
 

not
 

determined.
 

CONCLUSIONS:
 

Off-label
 

drug
 

use
 

remains
 

a
 

major
 

problem
 

for
 

outpatient
 

pediatric
 

patients,
 

the
 

BRAvO
 

assessment
 

scale
 

may
 

provide
 

decision-making
 

for
 

off-label
 

drug
 

use
 

in
 

outpatient
 

pediatrics,
 

standardize
 

pediatric
 

off-label
 

drug
 

use,
 

and
 

reduce
 

the
 

risk
 

of
 

off-label
 

drug
 

use.
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　 　 超说明书用药,即“药品未注册用法”,是指药品使用的适

应证、给药方法或剂量不在药品监督管理部门批准的药品说

明书之内的用法。 超说明书用药的具体含义包括给药剂量、

适应人群、适应证或给药途径与药品说明书不同[1] 。 超说明

书用药在儿科的药物治疗中是非常普遍的现象,目前我国儿

童专科医院的数据显示该现象在儿科门诊发生的概率为

53% ~ 82. 7% [2-3] 。 2020 年欧洲儿科学会、欧洲围产期和儿科药

理学学会的联合声明中建议,如果益处大于风险,对儿童开具

超药品说明书的处方应该被认为是合理的和临床适宜的[4] 。
2021 年 8 月 20 日通过的《中华人民共和国医师法》也首次将超

说明书用药写入法条,其中明确规定了在无有效或更好的治疗
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手段的情况下,在获得患者明确的知情同意后,可以采用药品

说明书未明确但有循证医学证据的药品用法实施治疗。
癫痫是儿科神经系统最常见的疾病之一,2006 年的一份

调查结果提示,全球约有 1
 

050 万儿童患有此类疾病[5] 。 受制

于医学伦理等相关问题,儿童这一特殊群体的药物研发一般

很难进行[6] 。 注册治疗儿童癫痫的药物仍然有限,且治疗儿

童癫痫药物的耐药率逐年升高,导致儿童癫痫患者超说明书

用药发生率高,存在极大的用药风险。 近年来,学者们提

出了许多药物获益风险评估的模型和工具[7] 。 例如,欧洲药

品管 理 局 ( EMA ) 开 发 的 PrOACT-URL[8] 和 “ the
 

PhRMA
 

Benefit-Risk
 

Action
 

Team
 

framework” ( BART 风险获益评估

表) [9] 。 2021 年,在 EMA 和 BRAT 框架的基础上,为儿童制定

了超药品说明书应用风险获益( benefit
 

and
 

risk
 

assessment
 

for
 

off-label
 

use,BRAvO)评估表[10] 。 由于该评估表应用方便和查

询准确全面,尤其适合儿童这一特殊人群,目前已在欧洲多国

应用,并被《 2021 中国指南:儿科超说明书用药管理 (英文

版)》 [11] 推荐使用。 本研究通过对我院门诊儿童癫痫患者的

处方进行统计分析,使用 BRAvO 评估表对儿童癫痫患者超说

明书用药情况进行风险获益评估,以期为医疗机构规范儿科

超说明书用药提供参考,从而降低儿科超说明书用药风险。
1　 资料与方法
1. 1　 资料来源

通过合理用药监测(PASS)系统,收集 2021—2022 年于我

院门诊就诊的 1
 

400 例儿童癫痫患者的病历资料。 纳入标准:
诊断为“癫痫”或包含“癫痫”字样的临床诊断,且符合《临床

诊疗指南(癫痫病分册)》中的诊断标准[12] ;年龄>0 ~ <18 岁;
处方开具抗癫痫药。 排除标准:病历资料不全者,如性别、年
龄等信息缺失;诊断含“癫痫”字样但处方中未开具抗癫痫药;
合并严重基础疾病。
1. 2　 年龄分段标准

 

按照年龄,将患儿分为婴儿期 ( < 1 岁)、幼儿期 ( 1 ~ <
3 岁)、学龄前期( 3 ~ < 6 岁)、学龄期( 6 ~ < 12 岁) 和青春期

(12~ <18 岁)。
1. 3　 超说明书用药判定方法

根据《超说明书用药专家共识》 (2015 年),超说明书用药

是指药品使用的适应证、剂量、疗程、途径或人群等未在药品

监督管理部门批准的药品说明书记载范围内的用法[13] 。 每张

处方分别由 2 名主管药师(硕士学历)按照药品说明书点评判

定是否存在超说明书用药及超说明书用药类型,全部完成后

集中比对,意见不一致则由另外 1 名副主任药师和该 2 名主

管药师一起复核,最终经医院超说明书用药管理小组确定。
1. 4　 统计学方法

采用 SPSS
 

26. 0 软件对数据进行统计分析,采用 χ2 检验,
　 　 　 　

并应用多因素 Logistic 回归分析推测儿童癫痫患者超说明书

用药的独立影响因素,P<0. 05 为差异有统计学意义。
1. 5　 BRAvO 评估表

通过文献检索,阐明药物治疗方案选择、治疗有效性、治
疗剂量推荐和治疗安全性方面的 4 个主要问题:(1)为何选用

该方案,是否有其他替代方案;(2)有效性,该方案是否获得权

威指南或专业书籍推荐;(3)安全性,主要面临的药物相关不

良反应有哪些;(4)是否有不同年龄阶段推荐的剂量。 最后,
通过风险获益评估是否应该采取该超说明书用药方案。
2　 结果
2. 1　 患者基本情况与联合用药情况

1
 

400 例符合纳入标准的儿童癫痫患者中,男性 858 例

(占 61. 29%),女性 542 例(占 38. 71%);年龄最小的为 2 个月

4
 

d 的男性患儿,各年龄段患儿中男性均多于女性;共有

112 例患儿超说明书用药,其中男性 81 例(占男性患儿总数的

9. 44%),女性 31 例(占女性患儿总数的 5. 72%),见表 1。 单

一用药 1
 

141 例,二联用药 234 例,三联用药 23 例,四联用药

2 例,见表 2。
表 1　 儿童癫痫患者的基本情况(例)

年龄段
使用抗癫痫药 超说明书用药

男性 女性 男性 女性
婴儿期 7 5 3 1
幼儿期 64 12 19 1
学龄前期 97 73 15 16
学龄期 467 292 24 6
青春期 223 160 20 7
合计 858 542 81 31

表 2　 儿童癫痫患者的联合用药情况(例)
年龄段 单一用药 二联用药 三联用药 四联用药
婴儿期 10 2 0 0
幼儿期 63 13 0 0
学龄前期 121 49 0 0
学龄期 622 119 16 2
青春期 325 51 7 0
合计 1

 

141 234 23 2

2. 2　 超说明书用药情况

112 例超说明书用药患者中,婴儿期和幼儿期患者超说

明书用药率较高,分别为 33. 33%和 26. 32%,主要表现为超

年龄给药;学龄期患者超说明书用药率最低,为 3. 95%,见
表 3。 超说明书用药涉及的药品包括艾司唑仑片、咪达唑仑

注射液、可乐定透皮贴片、奥卡西平片、托吡酯片、吡仑帕奈

片、左乙拉西坦片、丙戊酸钠口服溶液;其中,艾司唑仑片的

超年龄用药率最高,托吡酯片的超剂量用药率最高,可乐定透

皮贴片的超频次用药率最高,咪达唑仑注射液的超适应证用

　 　 　 　表 3　 各年龄段患者抗癫痫药超说明书用药类型分布

年龄段 使用抗癫痫药 / 例 超说明书用药类型 / 例(%)
超年龄 超剂量 超频次 超适应证

超说明书用药 / 例(%)

婴儿期 12 4 (33. 33) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 4 (33. 33)
幼儿期 76 20 (26. 32) 2 (2. 63) 0 (0) 0 (0) 20 (26. 32)
学龄前期 170 23 (13. 53) 1 (0. 59) 7 (4. 12) 0 (0) 31 (18. 24)
学龄期 759 2 (0. 26) 0 (0) 25 (3. 29) 6 (0. 79) 30 (3. 95)
青春期 383 0 (0) 0 (0) 23 (6. 01) 7 (1. 83) 27 (7. 05)
合计 1

 

400 49 3 55 13 112
　 　 注:部分患者存在 2 种及以上超说明书用药类型。
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表 4　 超说明书用药涉及的抗癫痫药品种

药品 使用抗癫痫药 / 例次 超说明书用药 / 例次(%) 超说明书用药类型 / 例次(%)
超年龄 超剂量 超频次 超适应证

丙戊酸钠口服溶液 624 13 (2. 08) 0 (0) 0 (0) 13 (2. 08) 0 (0)
左乙拉西坦片 608 41 (6. 74) 25 (4. 11) 0 (0) 16 (2. 63) 0 (0)
托吡酯片 133 25 (18. 80) 8 (6. 02) 2 (1. 50) 15 (11. 28) 0 (0)
奥卡西平片 14 8 (57. 14) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 8 (57. 14)
吡仑帕奈片 146 22 (15. 07) 14 (9. 59) 1 (0. 68) 7 (4. 79) 0 (0)
艾司唑仑片 2 2 (100. 00) 2 (100. 00) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
咪达唑仑注射液 1 1 (100. 00) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1 (100. 00)
可乐定透皮贴片 8 8 (100. 00) 0 (0) 0 (0) 4 (50. 00) 4 (50. 00)
　 　 注:部分药品存在 2 种及以上超说明书用药类型。

药率最高,见表 4。
2. 3　 超说明书用药的影响因素

根据年龄将癫痫患儿分为婴幼儿组( <3 岁)、学龄前期以

上组(3 ~ < 18 岁)。 经过 χ2 检验得出,癫痫患儿年龄 ( χ2 =
47. 39,P<0. 01)、用药品种数( χ2 = 32. 46,P<0. 01)、性别( χ2 =
6. 249,P< 0. 05) 均与癫痫患儿超说明书用药相关。 将上述

3 个因素作为自变量,将是否超说明书用药作为因变量,进行

多因素 Logistic 回归分析,结果显示,年龄 (OR = 0. 179,P <
0. 01)、用药品种数(OR = 2. 54,P<0. 01)是影响癫痫患儿超说

明书用药的独立因素,说明年龄和用药品种数对癫痫患儿是否

超说明书用药有影响,婴幼儿及联合使用多种抗癫痫药的患者

更易发生超说明书用药,见表 5。
表 5　 抗癫痫药超说明书用药多因素 Logistic 回归分析

因素 特征 病例数
超说明书用药

病例数(%) β SE Wald P OR(95%CI)
年龄 / 岁 <3 88 24 (27. 27) -1. 718 0. 273 39. 621 <0. 01 0. 179(0. 105~ 0. 306)

3~ <18 1
 

312 88 (6. 71)
性别 男性 858 81 (9. 44) 0. 237 0. 229 1. 068 0. 301 1. 267(0. 809~ 1. 986)

女性 542 31 (5. 72)
用药品种数 / 种 1 1

 

141 67 (5. 87) 0. 932 0. 173 28. 948 <0. 01 2. 540(1. 809~ 3. 568)
2 234 42 (17. 95)
3 23 2 (8. 70)
4 2 1 (50. 00)

2. 4　 利用 BRAvO 评估表对儿科患者超药品说明书使用托吡

酯进行评估

本研究选取托吡酯作为示例,利用 BRAvO 评估表从治疗

方案选择、治疗有效性、治疗剂量推荐和治疗安全性 4 个方面

对儿科患者超药品说明书使用托吡酯进行风险获益评估,确定

了托吡酯治疗癫痫的有效性;但是在临床实际使用中,要注意

其 2 岁及以上的儿童剂量是否能安全应用于超年龄人群,虽然

已有相关研究将药品说明书推荐剂量应用于 2 岁以下儿童,但
仍然建议在有条件下进行血药浓度监测;在药品不良反应监测

方面,除了关注感觉异常、意识不清、疲劳、头晕和味觉改变等

常见不良反应,对于可能出现的罕见和严重不良反应如代谢性

酸中毒、肾结石、高热,也应提前告知患儿家属及医师,并且应

加强监测其不良反应,见表 6。
3　 讨论

我院 1
 

400 例门诊儿童癫痫患者中,共有 112 例超说明书

用药,超说明书用药发生率为 8. 00%,远低于欧洲 2 项研究中

报道的发生率(分别为 32%和 40. 5%) [33-34] 。 多因素 Logistic
回归分析结果显示,患儿的年龄和用药品种数会对癫痫患儿超

说明书用药产生影响,与刘娟等[35] 关于抗癫痫药超说明书用

药的影响因素研究结果相符,主要体现为婴幼儿较其他年龄段

及联合使用多种抗癫痫药的患者更易发生超说明书用药,且新

型抗癫痫药如左乙拉西坦片、托吡酯片、吡仑帕奈片等更易发

生超年龄给药。 呈现上述结果,可能是由于抗癫痫药在儿童群

体中的研究数据缺乏和药品说明书更新繁琐及滞后等[36] 。 从

而导致临床治疗过程中新型抗癫痫药超药品说明书中年龄限

制使用的情况频繁发生,例如,托吡酯片限制在 2 岁以上儿童

使用,吡仑帕奈片限制在 4 岁以上儿童使用,奥卡西平片限制

用于 4 岁以上儿童癫痫部分发作病例的辅助治疗。
BRAvO 评估表主要是对超说明书用药方案进行循证查询

引导,并利用查询的结果进行风险获益评估,从而评价该超说

明书用药方案是否是真正循证意义上的利大于弊。 托吡酯是

临床常用的第 2 代抗癫痫药,美国 FDA 批准用于 2 岁以上儿

童癫痫治疗和偏头痛预防,但是通过前期对我院门诊儿科抗癫

痫处方点评,发现仍有<2 岁的儿童超说明书使用托吡酯。 本

研究运用 BRAvO 评估表阐明了在何种情况下需要超说明书使

用托吡酯以及其抗癫痫的有效性,但是其引起众多效应的具体

机制仍不清楚,目前多认为与多种酶和受体产生作用相关,主
要是阻断多种类型的离子通路,包括钠离子通路和钙离子通

路[37] 。 因此,在常规药品如丙戊酸钠和左乙拉西坦治疗效果

不佳的前提下,基于患儿癫痫类型及取得家属知情同意,托吡

酯可作为辅助用药加入抗癫痫治疗中。
现有的政策以及临床实践结果都支持经充分风险评估后

超说明书用药,并且目前关于超说明书用药研究的重点不再是

行使这种行为的权利,而在于超说明书用药的质量。 根据文献

研究,药师参与超说明书用药风险获益评估将大力提升医师以

及药师在超说明书用药中的责任感,也充分说明药师应在超说

明书用药风险获益评估中发挥重要作用[38] 。 本研究运用

BRAvO 评估表,从治疗方案选择、治疗有效性、治疗剂量推荐

和治疗安全性 4 个方面为临床医师提供完整的超说明书用药

循证证据,同时提出药学监护及随访要点,从而有利于降低
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　 　 　 　 　 表 6　 儿科患者超药品说明书使用托吡酯抗癫痫的 BRAvO 评估情况
编号 方案选择 有效性 剂量推荐 安全性
1 中国国家药品监督管理局(NMPA):用于初诊为

癫痫的患者的单药治疗或曾经联合用药现转为
单药治疗的癫痫患者。 用于成人及 2~ 16 岁

儿童部分性癫痫发作的加用治疗

目前的研究提示,托吡酯治疗癫痫可能有
多种机制:增强 γ-氨基丁酸受体,拮抗 α-氨
基-3-羟基-5-甲基-4-异 唑丙酸受体,选择

性阻断钠离子通道和钙离子通道[14-15]

对于 2~ 16 岁儿童,根据 NMPA 批准的药
品说明书,加用治疗时,推荐日总剂量为
5~ 9

 

mg / kg,分 2 次服用。 单药治疗时,
推荐初始目标剂量范围为 100~400

 

mg / d

根据 NMPA 批准的药品说明书,常见
的不良反应包括嗜睡、疲劳、头晕、共
济失调、感觉异常、眼球震颤、视力模
糊、厌食、恶心、味觉障碍和体重减轻

2 美国食品药品监督管理局(FDA):适应证包括
局灶性或全身性强直-阵挛发作型癫痫的单药
治疗或辅助治疗(2 岁或以上),以及儿童(2 岁
或以上)或成人伦诺克斯-加斯托综合征患者的

辅助治疗

一项针对 2 岁以下新生儿癫痫的小样本试验
中,患儿接受托吡酯[n= 41,3~ 9

 

mg / (kg·d)]
或卡马西平[n= 105,5~ 30

 

mg / (kg·d)]治疗,
患儿 6 个月时,托吡酯组和卡马西平组的癫痫

发作减少率分别为 73%和 63% [16]

对 2 岁及以下儿童癫痫患者血药浓度水

平的评估报道很少[17-19],血药浓度的
适当范围尚未确定。 在婴儿和儿童中,
该药的清除率比成人高约 50% [20-24]

托吡酯在 1~ 36 月龄儿童使用中很少
有严重到需要停药的不良反应。 食
欲减退和上呼吸道感染这 2 种非严

重不良反应存在剂量依赖性[25]

3 欧洲药品监督管理局:6 岁以上癫痫的单药治疗
以及 2 岁以上癫痫的联合治疗

一项关于托吡酯用于 2 岁以下儿童癫痫辅助
治疗的回顾性研究提示,在 58 名婴儿中,55%
的患儿发作频率降低 50%以上,其中 19%的

患儿再未发作(时间点未报告) [26]

仍然建议有条件的医疗机构监测托吡酯
的血药浓度,因其有助于检查患者是否
按时用药、评估托吡酯有效性和避免

不良反应[27]

在一项针对 47 名 6~ 60 月龄儿童的
试验中,约 53%的患儿出现了轻度至

中度的嗜睡、厌食症和神经紧张[28]

4 英国国家卫生与临床优化研究所指南指出,托
吡酯可作为全面性强直-阵挛发作、强直或失张
力发作、局灶性发作的一线药物治疗失败后
备选药物或是联合治疗药物,对于失神发作

性癫痫不作为推荐[29]

— — 在 24 个月以下的婴儿中,最常见的
不良反应是上呼吸道感染、发烧、

呕吐、嗜睡和厌食[30]

5 2022 年昆士兰新生儿癫痫治疗的二线推荐[31] — — 有报道指出,儿童可能出现脱水、高
热和代谢性酸中毒。 并且 1% ~ 2%
的儿童在接受托吡酯治疗后出现了

肾结石和肾钙质沉着症[32]

　 　 注:“—”表示该方案中未提及。

儿科超说明书用药风险。
值得引起注意的是,本研究仍然存在一定的局限性,主要

体现在 BRAvO 评估表是对超说明书用药进行循证查询,由于

儿童作为研究群体的特殊性,可能存在部分原始研究文献质量

不高、样本量不足,从而造成研究结果产生偏倚;同时,对其他

抗癫痫药如吡仑帕奈进行 BRAvO 评估发现,可能由于儿童这

一特殊群体的血药浓度监测开展相对不足,导致吡仑帕奈超儿

童年龄用药的有效性和安全性循证相对不够充分,评估结果存

在一定的局限性。 因此,本研究最终确定以托吡酯为示例,阐
释药师应该如何运用循证方法来进行儿科癫痫患者超说明书

用药的风险获益评估,从而规范儿科超说明书用药,降低超说

明书用药风险。
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