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抽象的

背景:中重度脑外伤 (TBI) 患者预防性抗癫痫药物 (ASM) 的使用、类型和持续时间存在实践异质性。

方法:我们对评估中重度 TBI(急性放射学检查结果并需要住院治疗)成人 ASM 预防的文章进行了系统回顾和荟萃分

析。人群、干预、比较和结果 (PICO) 问题如下: (1) 中重度 TBI 且无临床或电图癫痫发作史的患者是否应该使用

ASM 与不使用 ASM?(2) 如果使用 ASM，是否应优先使用左乙拉西坦 (LEV) 或苯妥英钠/磷苯妥英钠 (PHT/fPH
T)?(3) 如果使用 ASM，则应使用长与短
(> 7 vs.≤7天)预防持续时间?主要结局是早期癫痫发作、晚期癫痫发作、不良事件、死亡率和功能结局。我们使用了建议评估、
制定和评估分级

化(GRADE)方法来生成建议。

结果: 最初的文献检索产生了 1998 篇文章，其中 33 篇构成了建议的基础: PICO 1: 我们没有发现 ASM 与无 ASM 相

比对早期癫痫发作、晚期癫痫发作、不良事件或死亡率的结果有任何显着的积极或消极影响。PICO 2:与 LEV 相比，

我们没有发现 PHT/fPHT 对早期癫痫发作或死亡率有任何显着的积极或消极影响，尽管点估计表明 LEV 的晚期癫痫发

作较少，不良事件也较少。PICO 3:使用 ASM 时间较长与较短的早期或晚期癫痫发作没有显着差异，尽管长期使用 A
SM 会导致认知结果和不良事件变得更糟。

结论:根据 GRADE 标准，我们建议中重度 TBI 住院患者可以使用 ASM 或不使用 ASM(推荐薄弱、证据质量低)。如果
使用，我们建议 LEV 优于 PHT/fPHT(弱推荐，证据质量极低)，持续时间短(≤ 7 天，弱推荐，证据质量低)。
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介绍

对于因创伤性脑损伤 (TBI) 住院的患者，临床使用

紫外线预防存在显着异质性。事实上，几项针对从

业者的调查报告了所处预防性抗癫痫药物(ASM)的
使用、持续时间和类型的差异[1-3]。最近对 ASM
认知副作用的担忧导致了实践中的进一步不一致[4-
6]。目前，尚无关于中重度 TBI 住院患者预防癫痫

发作的效用的指导方针。

2019年10月，神经重症监护协会成立了一个小组

委员会，为神经重症患者制定癫痫预防指南，包括

患有TBI、实质内出血、自发性非创伤性蛛网膜下

腔出血和幕上神经外科患者。在此，我们介绍 TBI
后癫痫发作预防指南。

我们旨在解决的主要问题如下:(1) 住院 TBI 患者

是否应该使用预防性 ASM 与不使用 ASM?(2) 如果

使用 ASM，是否应优先使用左乙拉西坦 (LEV) 或
苯妥英钠/磷酸肌酐 (PHT/fPHT)?(3) 如果使用 AS
M，预防的适当持续时间是多少?

方法

本指南是根据建议评估、制定和评估分级 (GRADE)
方法制定的 [7， 8]，小组联合主席(JAF 和 SR)均完成

了 GRADE研讨会培训 [9]。

小组组成

癫痫预防指南小组于 2019 年 10 月成立，由 9 名成员

组成，其中包括在神经重症监护、癫痫管理和创伤和

神经外科方面的亚专业经验的医生、药剂师和护士。

此外，GRADE 统计学家 (YY) 进行了统计分析。来自

神经重症监护协会(JAF、EJG、DO、ET、SFZ 和 SR)
和美国癫痫协会(ELJ 和 AR)的组织代表。该小组由六

名女性和四名男性组成，具有不同的种族和民族背景

(亚洲人、南亚人、白人和西班牙裔)。

潜在利益冲突的披露和管理

所有小组成员都必须遵守现有的利益冲突和商业关系

披露，包括审查任何可能被视为可能的利益冲突的财

务、智力或其他关系。与本文内容不直接相关的披露

内容均列于致谢部分。监督癫痫预防指南小组的神经

重症监护协会指南委员会主席负责核实相互之间潜在

的冲突。癫痫预防指南小组的所有成员都被确定没有

相互冲突。根据纽约大学机构审查委员会的说法，这

项研究不涉及人类研究参与者，并且不受机构审查委

员会审查。

人口、干预、比较和结果生成

本指南根据人群、干预、比较和结果 (PICO)格式解

决了三个具体问题 [10]。PICO 如下:(1) 对于没有临

床或电图癫痫发作史的中重度 TBI 住院患者，是否

应该使用 ASM与不使用 ASM?(2)如果使用 ASM，

则对于没有临床或电图癫痫发作史的中重度 TBI 住
院患者，是否应优先使用 LEV 或 PHT/fPHT?(3) 如
果使用 ASM，则应使用长

(> 7天)与较短(≤ 7天)的预防持续时间

对于没有临床或电图癫痫发作史的中重度 TBI 住院患

者，是否可以使用 laxis?
被归类为“关键”的结果(表明重要性的最高水平)包括

以下内容:TBI后14天内发生的早期癫痫发作(无论是临

床还是电图)，TBI后超过14天发生的晚期癫痫发作(无
论是临床还是电图)，以及与使用ASM相关的不良事

件。选择早期癫痫发作与晚期癫痫发作 14 天阈值是因

为一些研究将早期癫痫发作定义为 7 天内，另一些研

究则将其定义为 14天内，还有一些研究将其定义为住

院期间发生的癫痫发作。因为7、14天的门槛不是
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在生物学驱动下，我们选择了 14天的时间来纳入大

多数研究。其他结果，如死亡率和功能(例如，改良

Rankin量表评分[11]，格拉斯哥结果量表评分)和认

知结果被评为“重要”。由于多种原因，我们选择评

估 PICO 2 的 LEV与 PHT/fPHT，而不是另一种 AS
M。尽管有大量研究比较丙戊酸与 PHT，但专家组

认为，与更新的 ASM 相比，对从业者更相关。认

识到LEV 存在副作用，特别是与危重人群的妄有

关，并且在某些情况下可以偏爱其他新一代AMS(如
拉可沙胺)，专家组选择重点关注LEV，因为其广泛

使用，静脉注射制剂，以及广泛的文献评估其在感

兴趣人群中的应用。

研究人群

本指南适用于因中重度 TBI住院且之前没有癫痫(临
床或电图)史或在指数 TBI 之前使用 ASM 的患者。

几个协会(美国神经病学学会;美国康复医学大会;美
国运动医学医学会;疾病控制与预防中心;国防部;退
伍军人事务部;精神疾病诊断统计手册第五版;国际

运动脑震荡会议;梅奥分类系统;国家神经疾病和中

风研究所;和世界卫生组织)提供了 TBI 严重程度的

不同定义[12]。一些严重程度量表使用格拉斯哥昏

迷评分 (GCS)、意识丧失、认知工具、影像标准和/
或神经系统症状持续时间将患者分类为轻度、中度

或重度 TBI。在一些文献中，轻度 TBI 意味着脑震

荡。为了本指南的目的并纳入最临床相关的文献，

我们将中度-重度TBI定义为具有急性放射学异常的

损伤(例如蛛网膜下腔出血、硬膜下或硬膜外血肿、

挫伤、脑内出血、脑室内出血、颅骨骨折)需要住院

治疗。我们不需要意识丧失的 GCS 阈值或时间框

架，因为我们希望在搜索参数中尽可能包含，而且

许多文章不参考临床严重程度评分索引。评估脑震

荡或轻度 TBI 且不需要住院的研究被排除在分析之

外。针对非创伤性蛛网膜下腔出血、脑实质出血和

幕上神经外科住院患者制定的 ASM 预防附加指南

已单独发布。

纳入和排除标准

如果满足以下标准，就可以纳入研究:文章讨论了预防

性使用ASM，文章包括因TBI住院的成年人(年龄>18
岁)，并且提供了感兴趣的主要结局(早期癫痫发作、

晚期癫痫发作、不良事件、死亡率、功能结局和认知

结局)的数据。如果文章涉及有癫痫、癫痫或 TBI 前使

用 ASM 病史的患者，则被排除在外;没有以英文发表;
是非人类研究;病例系列少于 10 名患者;评估了儿科人

群;或没有评估感兴趣的结果。我们排除了灰色文献，

包括摘要、会议论文和非同行评审文章，以及评论文

章和荟萃分析。

搜索策略

一位独立的医学图书馆员使用 PubMed、Medline、Em
base、Emcare 和 Cochrane 数据库对 1946 年 1 月 1 日

至 2020 年 7 月 10 日期间的文章进行了检索(补充表

1)。小组成员在 2020 年 7 月 10 日至 2022 年 11 月 1
日期间进行了额外的文献检索，以获取最近发表的文

章。搜索词包括:“癫痫发作”、“抗癫痫药物”、“抗癫痫

药物”、“左乙拉西坦”、“Keppra”、“粘膜酰胺”、“Vim
pat”、“苯妥英”、“Dilantin”、“fosphenytoin”、“Cereby
x”、“丙戊酸”、“Depakote”、“卡马西平”、“拉莫三

嗪”、“预防”、“预防”、“预防性”、“创伤性脑损伤”、
“TBI”、“死亡率”、“功能性结果”、“功能性”、“改良R
ankin”、“格拉斯哥结果评分”、“认知能力”、“认知能

力”、“残疾”、“日常生活活动”、“结果”、“不良事件”
和“副作用”。还筛选了已发表的文章的参考列表、综

述文章和荟萃分析，以确定其他文章。

研究筛选和数据收集

两名评审员独立筛选每篇文章的标题和摘要，以确定

纳入资格。对超过初级审查水平的文章进行了全文筛

选。使用 DistillerSR 软件(加拿大安大略省渥太华)进
行筛查，所有冲突均在纳入研究之前在评审者之间进

行裁决。数据被提取到标准化工具中，并分类为随机

对照试验与非随机研究，这可能是使用回顾性、前瞻

性、横断面或病例系列设计进行的观察性研究。
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偏倚风险和证据评估的确定性

使用随机试验的 Cochrane 偏倚风险 2 (RoB-2) [13] 工具

评估偏倚风险，以及非随机研究的非随机干预研究偏倚

工具 (ROBINS-I) 工具 [14] 评估非随机研究的风险。这

些工具是根据 GRADE 的建议和评估的文章类型而选择

的。最终偏倚评分风险由两名评审员(EJG 和 SR)裁定。

RoB-2 评分专门解决了随机化偏差、与预期干预措施偏

差相关的偏差、由于结果数据缺失而产生的偏差、结果

测量的偏差以及报告结果选择的偏差。ROBINS-I评估考

虑混杂因素的偏差、患者选择的偏差、干预措施分类的

偏差、偏离预期干预措施的偏差、缺失数据的偏差、结

果测量的偏差以及对报告结果的选择偏差。

根据 GRADE 方法，使用 GRADEPro 指南开发工具

(GDT) 软件(麦克马斯特大学和 Evidence Prime Inc)进
行证据确定性评估 [15]。简而言之，可以作为一个小

组评估解决特定感兴趣结果的研究，以确定证据导致

专家组提出建议的确定性。偏倚、不一致(不同研究之

间的异质性，通常以高 I2 值表示)、不正确(研究与 PI
CO的密切程度)的风险可能会降低证据的确定性，

不精确(由于事件发生率低、样本量小或置信区间

[CI] 宽而影响大小不明确)和发表偏倚。较大的效应

大小、剂量反应梯度或有利于比较者的残留混杂因

素可以提高证据的确定性。最终的置信度级由该流

程生成，范围从对效果估计的非常低到高度置信度

(图1)。

统计分析

所有分析均基于结果，并由一名研究统计学家 (YY)
进行。对于每个感兴趣的结果(早期癫痫发作、晚

期癫痫发作、不良事件、功能和认知结果、死亡

率)，我们根据 ASM 类型和研究设计(随机与非随机

研究)对分析进行分层，并测试它们的差异。用于二

分数据的汇总统计量是相对风险，适用于连续数据

的则使用平均差或标准化平均差。使用逆方差法汇

总了报告调整后比值比的研究。所有荟萃分析均使

用随机效应模型进行。实质-
tial异质性定义为 I2 ≥ 50%。所有分析

呈现在森林图中，并使用 Revman 5.4软件(Cochrane，
伦敦，英国)进行。

制定建议

使用 GRADEPro GDT 软件(麦克马斯特大学和 Evid
ence Prime Inc)对每个 PICO 进行判断评估。最终建

议基于考虑PICO的重要性、证据的确定性和置信

度、干预措施的理想和不良效果之间的平衡、患者

价值以及建议的可接受性和可行性(图1)。最终建议

需要所有小组成员达成共识。神经重症监护协会指

南委员会的独立成员审查了所有建议。强有力的建

议，意味着大多数利益相关者希望采用规定的指

导，政策制定者在大多数情况下可能会使用该指

导，由“我们建议”一词表示。有条件的建议，意味

着大多数利益相关者希望采用该建议，尽管许多利

益相关者可能不会，并且可能需要患者和从业者之

间共同做出决策，由“我们建议”的中介语表示。每

个 PICO 的结果中证据的总体质量(确定性)进行平

均，可以分为非常低、低、中或高。每个 PICO 都

讨论了当前文献体的局限性和未来研究途径的建

议。

认识到制定指南的固有限制，专家组根据基于 GR
ADE 的正式建议和理由，纳入了“在我们的实践中”
部分。本节重点介绍了当前的做法(例如给药、脑电

图的使用(EEG)等)这些可能在建议中没有具体涵

盖，并且不符合 GRADE 中“良好/最佳实践声明”的
具体标准[16]。本节的务实细节是在对小组成员进

行匿名调查后进行讨论后得出的，代表了专家共

识。本节的一个警告是，小组成员主要代表学术中

心和反流美国当前实践。因此，这些建议可能无法

推广到所有环境。

结果

最初的文献检索产生了 1998 篇文章，其中 33 篇构成了

建议的基础，26 篇纳入荟萃分析(补充图 1)。下面我们

讨论每个 PICO，并阐述每个感兴趣结果的相关文献。
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图 1 用于评级证据确定性、置信度和确定建议强度的 GRADE 方法。强烈推荐使用“推荐”一词，而较弱推荐使用“建议”一词。美国 GRADE 网络授予

对该数字的无限制使用。建议评估、制定和评估的 GRADE分级

TBI PICO 1:ASM 与不使用抗癫痫药物是否应该用于中重度 TBI
住院患者的癫痫预防?
预防早期癫痫发作(TBI发病后 14天内或住院期间)
一项评估早期癫痫发作结果的荟萃分析共纳入了 11 项

研究，其中包括 9024 名患者 [17-27]。其中，四项研

究评估了 LEV 与无 ASM(N = 2457)[18，20，25，2
7]，六项研究评估了 PHT/fPHT 与安慰剂或无 ASM(N
= 3311)[19，21-25]，两项研究包括多种

ASM(PHT、fPHT、丙戊酸、苯巴比妥和

LEV)与无 ASM 相比 (N = 3256) [17， 26]。值得注意的

是，一项研究有三组，并将 LEV和 PHT 与无 ASM 进行

比较[25]。当这项研究进入

按 ASM 类型分层分析，对照组被分组以避免重复

计数。其中只有两项研究是随机对照试验 [23， 2
4]，并且都是安慰剂对照。两项评估早期癫痫发作

但没有对照组的研究被排除在分析之外[28， 29]。
总体而言，使用 ASM(包括 PHT)并没有显着减少早

期癫痫发作

或 LEV)与不使用 ASM 或安慰剂(风险比 (RR) 0.72，9
5% CI 0.40–1.29，P = 0.27)。然而，不同研究之间存
在显着的异质性(I2 = 68%，P = 0.001)
随机和非随机研究之间(I2 = 0%，P = 0.42)或评估不同
ASM的研究之间(I2 = 0%，P = 0.54;图2a，b)。
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图 2 TBI PICO 1抗癫痫药物 (ASM)与不使用 ASM 治疗早期癫痫结果。TBI患者早期癫痫发作结果的荟萃分析，比较 ASM 与无 ASM，按随机与非随机

研究设计分层 (a)和使用随机效应模型 (b)的 ASM 类型。当按 ASM 类型分层时，一项具有三组(左乙拉西坦、苯妥英和无 ASM)的研究的对照组被分
成两组，以避免重复计数 [25] RCT=随机对照试验;MH=曼特尔-亨泽尔;LEV=左乙拉西坦;PHT=苯妥英钠/磷苯妥英钠;CI=置信区间
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预防晚发性癫痫发作(TBI 发病后或住院后 > 14 天)
五项研究评估了晚期癫痫发作 (N = 2741) [17， 23， 3
0- 32]，其中包括两项随机试验 [23， 32]
(N = 482)。三项研究比较了 PHT与安慰剂 [23， 32]
或无 ASM [31] (N = 544)，一项研究比较了 LEV 与

无 ASM [30] (N = 86)，另一项研究比较了各种 ASM
与无 ASM [17] (N = 2111)。ASM 预防给药的总持

续时间范围为 30 天 [30] 至 12 个月 [23] 至 18 个月

[32]，并且两项研究中未具体说明 [17， 31]。随访

时间从 6个月 [31] 到 18个月 [32]到 2 年 [23， 30]
不等，并且在一项研究中未具体说明[17]。总体而

言，ASM对预防晚期癫痫发作没有显着效果

(RR 0.75，95% CI 0.37–1.52，P = 0.42)。有征兆-
所有研究之间均存在异质性 (I2 = 67%， P = 0.02)，并
且 Rand- 之间存在显着的异质性

省略和非随机试验(I2 = 68%，P = 0.08)，但不用于使

用不同 ASM 的研究之间(I2 = 0%，P = 0.65;图 3a，
b)。

ASM 组与无 ASM 组的不良事件发生率

只有一项研究评估了 ASM 组和对照组的不良事件 (N
= 404) [23]，尽管没有关于收集哪些不良事件、如何

定义不良事件(如果患者是)的规范

系统地筛选事件，或者是否有数据安全监测委员会 (D
SMB)。在这项研究中，PHT 组 208 名患者中有 37 名

(18%)发生不良反应，包括皮疹、白细胞减少和肝酶升

高，安慰剂组 196 名患者中有 25 名(13%)发生不良反

应(RR 1.39，95% CI 0.87–2.23，P = 0.16)。另一项研

究[30]
仅在ASM(LEV)组中报告不良事件(包括头痛、疲劳、

嗜睡/嗜睡、记忆障碍、健忘症、疼痛、烦躁、头晕、

情绪不稳定、失眠、认知变化、共济失调、抑郁、敌

意、眩晕、恶心、咳嗽、紧张、感觉异常和体重增

加)。两名研究参与者因药物相关毒性(嗜睡、疲劳、

烦躁和头痛)而停止 LEV 治疗，40% 的人出现抑郁

症，1人出现短暂的自杀意念。

ASM 组与无 ASM 组的死亡率/功能结果

六项研究评估了接受 ASM 治疗的患者与未接受 AS
M 治疗的患者的死亡率 [17， 23， 24， 26， 30，
32] (N = 4149)。三项研究将 PHT与安慰剂进行了比

较

或无 ASM [23， 24， 32]，将 LEV 与无 ASM 进行

比较

[30]，还有两人将各种 ASM 与无 ASM 进行了比较

[17， 26]。三项随机试验[23、24、32]和三项

纳入非随机研究[17、26、30]。随访时间为 7 天 [2
4， 26]至

18 个月 [32] 至两年 [23， 30]，并且在一项研究中并

未具体说明[17]。总体而言，ASM 对死亡率没有显着

影响(RR 1.14，95% CI 0.69–1.89，P = 0.52)。各研究

之间存在显着异质性(I2 = 81%，P < 0.0001);然而，随

机分组和非随机分组之间不存在显着异质性

结构化研究(I2 = 0%，P = 0.75)和不同 ASM 的研究(I2 =
0%，P = 0.90;图4a，b)。随机试验显示 ASM 对死亡率具

有中性影响。在一项非随机研究中，不利于 ASM 的强

信号[17](RR 2.30，95% CI 1.73–3.04)可能会反流治疗偏

差，因为病情较重的患者死亡率较高

利率可能更有可能获得 ASM。一项针对 1145 名 65 岁

以上 TBI 患者的回顾性研究发现，与未接受 ASM 治

疗的患者相比，接受 ASM 治疗的患者的 7 天死亡率

在调整分析中显着降低(风险比 (HR) 0.48，95% CI 0.2
8–)
0.81，P = 0.006)，尽管存在显着性

ASM 组中中度和重度 TBI(与较轻 TBI 相比)稍多，

并且 ASM 组中有更多患者需要机械通气 [26]。30
天和 1 年时，ASM 组的死亡率仍显着低于无 ASM
组。两组撤回维持生命措施或改变不复苏状态的比

例相似。没有研究将 ASM 与无 ASM 进行比较并评

估功能结果，例如修改后的兰金量表或格拉斯哥结

果量表分数。

一项随机对照试验使用标准化神经心理学评估了

PHT 和安慰剂患者在 TBI 后 1 个月和 1-2 年的认知

能力

逻辑指标[6]。1 个月时，一半在就诊时昏迷(GCS ≤ 8)
的参与者无法完成神经心理学测试(78%
接受 PHT 的患者与接受安慰剂的患者相比，47% 的患

者无法进行测试)。在那些能够完成测试的人中，那些

接受过 PHT 的人在一系列神经心理学测试和领域中得

分明显较差。在就诊时 GCS > 8 的研究参与者中，与

安慰剂相比，接受 PHT 治疗的参与者的神经心理学指

标没有差异。1个月时的这些差异

更大比例的 GCS ≤ 8 患者接受了 PHT，但无法进行
检测。12个月时，没有任何神经病变差异

PHT 组和安慰剂组之间的血液学指标，无论患者就诊

时的 GCS ≤ 8 还是 > 8。然而，在 12 至 24 个月的随

访期间，那些曾接触过 PHT的人

在注意力、记忆力、言语和表现智商以及恢复等各

个指标上，停药 12个月和随后停药的改善率明显快

于安慰剂患者

http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1007/s12028-023-01907-x&domain=pdf
http://orcid.org/0000-0002-0719-2522


图 3 TBI PICO 1抗癫痫药物 (ASM)与不使用 ASM 治疗晚期癫痫结果。TBI患者晚期癫痫发作结果的荟萃分析，比较 ASM 与无 ASM，按随机与非随机

研究设计分层 (a)和使用随机效应模型的 ASM 类型 (b)。RCT=随机对照试验;MH=曼特尔-亨泽尔;LEV=左乙拉西坦;PHT=苯妥英钠/磷苯妥英钠;CI=置信
区间

24 个月时工作(总体秩和类型检验 P < 0.05)。这些

数据表明，一旦停药，PHT 的不良认知影响可能是

可逆的。

文献中的局限性

应该提到的有几个限制。首先，TBI 严重程度的定义各

不相同
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图 4 TBI PICO 1抗癫痫药物 (ASM)与不使用 ASM 的死亡率结果。对 TBI患者的死亡率结果进行荟萃分析，比较 ASM 与无 ASM，并使用随机效应模型

按随机与非随机研究设计 (a)和 ASM 类型分层

(b)。RCT=随机对照试验;MH=曼特尔-亨泽尔;LEV=左乙拉西坦;PHT=苯妥英钠/磷苯妥英钠;CI=置信区间
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研究，大多数研究早于现代 TBI 严重程度评级量表[1
2]。事实上，大多数文章在纳入标准中并未描述神经

系统严重程度或意识丧失持续时间的指标。而大部分

研究评估的是中重度 TBI 患者，定义为脑成像显示挫

伤、硬膜下血肿、硬膜外血肿、凹陷性颅骨骨折、穿

透性头部伤口、意识不清

对于 ≥ 6-24 小时、主要局灶性神经功能缺损和/或 GC
S ≤ 10 [17-21、23、24、30-32]，两项研究的使用情况

不同

tBI 严重程度评分。一项根据Marshall计算机断层扫

描(CT)评分确定了TBI的严重程度[22]，另一项使用

头部缩短损伤评分[25]，但所有研究均纳入了患有

急性脑成像异常的住院患者，因此符合中重度TBI
的纳入标准。此外，两项研究 [23， 30]指定了 TBI
24小时内癫痫发作的纳入标准，但尚不清楚这种癫

痫发作是否发生在 ASM研究开始之前。

其次，有多个不同的时间点用于对早期和晚期癫痫

发作进行分类。七项研究指定早期癫痫发作发生在 T
BI发病后 ≤ 7天内

[18， 19， 21-25]，而两项研究包括任何癫痫发作

TBI 指数住院期间 [17， 20]。在两项研究中，晚期癫

痫被定义为 TBI 后≥ 8 天并长达 2 年 [23， 30]，在一

项研究中，晚期癫痫被定义为 TBI 后≥ 8 天并长达 18
个月 [32]，在一项研究中，晚期癫痫被定义为 > 14 天

[31]，并且一项研究没有指定晚期癫痫的时间框架[1
7]。除了不同的随访时间外，ASM 给药持续时间也差

异很大，从 7天到长达 18个月 [32]。
第三，随访时间因研究而异。尽管一些研究中损

失极小，但另一些研究中损失了多达 50% 的研究参

与者。在Wohns和Wyler的研究中，50%的患者在

14天后失访[31]。Tem-kin 报告称，ASM组和对照

组的随访率在 1 年时均为 57%，2 年时两组的随访

率均为 53 % [23]。相比之下，Young等人。 [32]报
道 18个月时的随访率为 84%，Klein 等人。 [30] 报
告 2年随访率为 79%。

第四，测量癫痫发作结果存在检测偏差(例如，仅

临床检测与电图癫痫发作或两者)。只有两项研究报

告在怀疑亚临床或非惊厥性癫痫发作时辅助使用脑

电图[18， 23]。然而，双方都没有标准化的脑电图

监测方案，也没有具体说明每组中有多少研究参与

者接受了脑电图监测，并且在任何一项研究中都没

有报告每组中临床癫痫发作与电图癫痫发作的数

量。由于中度重度 TBI后高达 52%的癫痫发作是非

惊厥性的，只能通过脑电图监测才能检测到 [29]，
因此该事件很有可能发生

ASM 组和无 ASM 组的比率都被严重低估，特别是

在接受镇静或昏迷或有限神经系统检查的患者中。

此外，任何研究都没有指定脑电图监测的持续时

间。由于脑电图的敏感性随着监测持续时间的增加

而增加[33， 34]，特别是在昏迷患者中，使用短时

脑电图的试验可能低估了轻微或非惊厥性癫痫发作

率。

第五，纳入的非随机研究中可能存在治疗偏差。T
BI 或昏迷更严重的患者可能更有可能接受 ASM。

相反，当治疗被认为无效或停止维持生命的治疗

时，可能不会使用 ASM。没有一项报告死亡率的研

究透露了接受生命维持治疗的患者数量。由于大多

数研究都是非盲的，因此 ASM 组和无 ASM 组之间

的退出率可能不平衡。

第六，虽然一些研究指定了ASM的剂量，并指出

剂量被滴定以达到治疗水平[19，21，23，24，30-3
2]，但两项研究没有将剂量滴定到血液水平[18，2
1]，并且一些研究既没有提供剂量信息也没有评估

药物水平[17，20，25-27]。在那些确实调整 ASM
以达到治疗水平的患者中，15-74%的患者在研究期

间处于亚热状态 [19，22，24，30，32]。此外，只

有一项 LEV研究使用了基于体重的剂量并监测了药

物水平 [30]。使用 55 mg/kg/天的剂量分两次服用，

85% 的患者在整个给药 30 天的治疗范围内[30]。两

项评估 LEV 与无 ASM 的研究没有报告剂量信息，

也没有监测药物水平 [20， 25]。一项使用低剂量 L
EV(500毫克，每天两次)的研究并未监测水平[18]。
药代动力学研究表明，与热情的成年人相比，危重

神经系统患者的 LEV全身清除速度更快，终末消除

半衰期更短[35]。因此，发现每 8 小时 1000 毫克或

每 12 小时 1500-2000 毫克的 LEV 剂量达到治疗谷

浓度的可能性最高[35]。由于在多项研究中，大部

分患者的 ASM 水平可能处于亚治疗状态，因此获

益和危害的效果大小可能被低估。一项针对 866 名

TBI 患者的回顾性研究表明，接受治疗的患者中早

期创伤后癫痫发作的累积发生率没有差异

LEV ≤ 1000 mg/天、1500 mg/天或 ≥ 2000 mg/天、

高剂量组中进行脑电图监测的可能性是高剂量组的

两倍以上，并且最低剂量组中癫痫发作的诊断可能

不足
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剂量三分位[36]。此外，根据机构方案，肌酐清除率 <
30 mL/min 的患者每天服用 ≤ 1000 mg，而肌酐清除

率 ≥ 30 mL/min 的患者每天服用 1000 mg 两次。由于

未检查 LEV 水平，因此存在差异

人们怀疑最低剂量组的患者实际上是否比接受更高

剂量组的患者更常处于治疗范围内。最后，这项研

究受到处方者偏见的混淆，并且没有考虑癫痫发作

后 LEV剂量的增加。

最后，与无 ASM 组相比，关于 ASM 中不良事件

的数据非常有限。事实上，监管活动医学词典 (Med
DRA) 直到 1994 年才开发出来 [37]，美国国立卫生

研究院 (NIH)直到 1998年才要求数据安全监测委员

会 (DSMB)负责 NIH赞助的 III期临床试验[38]。该

分析中使用的所有三项随机试验均在 1990年之前进

行[23、24、32]，两项非随机研究[21、31]是在不良

事件标准化定义发布之前进行的。

证据的确定性

证据的确定性，包括偏倚风险评估和效应大小，显示

了每个感兴趣的结果(早期癫痫发作、晚期癫痫发作、

不良事件和死亡率)，并按试验设计分层(随机与非随

机;表 1)。每篇文章的偏倚风险可以在补充表 1 和 2 中

找到，按文章类型分层(随机对照试验与非随机对照试

验)。

推荐

我们建议对于中重度 TBI 住院的患者，可以使用预防

性 ASM(启动的住院时间指数)或不使用 ASM(推荐较

弱，证据质量低;图5)。
理由:在所有感兴趣的结果中，与不使用 ASM相比，我

们没有发现 ASM对早期癫痫发作、晚期癫痫发作、不良

事件或死亡率的结果有任何显着的积极或消极影响(所有

荟萃分析的 CI 均交叉 1.0)。这些发现在研究设计(随机

与非随机)以及 ASM类型(PHT与 LEV)方面没有差异。在

所有研究中，理想的(癫痫预防、死亡率)和不良(不良事

件)效应大小都微不足道，而且证据的总体确定性很低。

需要更大规模的随机对照试验，包括电图和临床癫痫结

果，以及功能和认知结果。研究药物应滴定至治疗水

平，以避免剂量不足，这可以最大限度地缩小效应量。

应考虑对轻度与中重度 TBI患者进行亚组分析，并且

不良事件应在 DSMB 的监督下使用 MedDRA 定义进

行系统收集。

TBI PICO 2:LEV 与 PHT/fPHT 是否应该用于中重度 TBI
住院患者的癫痫发作预防?
预防早期癫痫发作(TBI发病后 14天内或住院期间)

一项荟萃分析总共纳入了 10 项研究，其中包括 174
1 名患者，评估了 LEV 与 PHT 治疗早期癫痫发作

的效果 [39-48]。其中，三项研究 (N=342) 是随机对

照试验 [39，
45、48]和 7个 (N=1399)是非随机的
游说审判 [40-44， 46， 47]。总体而言，与 PHT/fPHT
相比，使用 LEV 并未显着减少早期癫痫发作(RR 1.0
7，95% CI 0.84–1.36，
P=0.58)。各研究之间(I2=0%，P=0.52)或随机和非
随机研究之间(I2=0%，P=0.52;图6)。另一项随机对
照试验 (N=379) [49]
排除在上述分析之外，将丙戊酸钠与 PHT 进行比

较，发现两种 ASM 之间的早期癫痫发作率没有显

着差异(RR 2.94，95% CI 0.66–13.06，P = 0.16)。

预防晚发性癫痫发作(TBI 发病≥14 天或住院后)

共有三项研究纳入荟萃分析，纳入了 208 名患者，

评估 LEV 与 PHT 治疗晚期癫痫发作的疗效 [17-2
5]。其中，一项研究(N=135)为随机对照试验[48]，
两项(N=73)为非随机对照试验

[41， 44]。总体而言，不同研究之间存在边缘显着性
(RR = 0.54，95% CI 0.30–1.00，P=0.05)有利于 LEV，
随机对照研究显着有利于 LEV(0.36，95% CI 0.15-0.8
6，P=0.02)。那里
各研究之间没有显着异质性(I2=0%，

P=0.41)或随机和非随机研究之间(I2=39.7%，P=0.2
0;图 7)。另外两次跑步
局限性对照试验 [32， 49]被排除在上述分析之外，

因为它们将丙戊酸与 PHT (N=379) [49]或 PHT与苯

巴比-
tal (N=105) [32]。两者都没有看到显着差异
两个 ASM 之间的迟发性癫痫发作率(RR 1.23，95% CI
0.72–2.08，P = 0.45 参考文献)。[23];RR 1.29，95% C
I
0.31–5.38，参考文献中 P = 0.72。[32])。
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表 1 TBI PICO 1:中重度 TBI 住院患者预防性抗癫痫药物 (ASM) 与不使用 ASM 的确定性评估表

确定性评估 没有患者 效果 确定 重要性

学习次数 学习设
计

偏见的风险 不一致 间接性 不精确性 其他 con-
铁沉淀

ASM 没有 ASM 相对(9
5% CI)

绝对(9
5% CI)

早期癫痫发作

2[23， 24] 随机化 严重的 严重的 不严重 严重的 强协会-. 12/344 30/304 RR 0.46(0.112) 每减少 53个 △△ 重要的

试验 引用 (3.5%) (9.9%) 至1.72) 1000(从 低的

87更少

更多 71)
早期癫痫发作

9 [17-22， 观察- 严重的 很严重 不严重 不严重 没有 96/3794 110/4582 RR 0.75(0.38) 每人少 6 个 △△△△ 重要的

25-27] tional (2.5%) (2.4%) 至 1.48) 1000(从 很低

研究 减少到 15
更多 12 个)

迟发性癫痫发作

2[23， 32] 随机化 严重的 不严重 不严重 不严重 Publica- 47/255 34/227 RR 1.24(0.83) 每增加 36 个 △ 重要的

试验 化偏差 (18.4%) (15.0%) 至 1.85) 1000(从 中等的

强烈地 减少 25到

怀疑 更多127个)
完全属实

残留出血

混淆-
宁愿

减少

恶魔-
战略

效果

迟发性癫痫发作

3 [17， 30， 观察- 很严重 严重的 不严重 很严重 没有 12/653 18/1606 RR 0.46(0.16) 每人少 6 个 △△△△ 重要的

31] tional (1.8%) (1.1%) 至 1.29) 1000(从 很低

研究 减少 9到

更多 3 个)
不良事件

1 [23] 随机化 不严重 不严重 不严重 不严重 没有 37/208 25/196 RR 1.39(0.87) 每人再多 50
个

高 重要的

试验 (17.8%) (12.8%) 至2.23) 1000(从
减少到17
更多157个)

死亡率(7 天至 2 年内)
3 [23， 24， 随机严重 不严重 严重的 不严重 没有 72/429 61/378 RR 1.07(0.79 每个多 11 个 △△ 重要的

32] 试验 (16.8%) (16.1%) 至 1.46) 1000(从 低的
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减少到34
更多74个)
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TBI 患者中 PHT/fPHT 与 LEV 的不良事件发生率

四项研究评估了 LEV 组和 PHT/fPHT 组的不良事件

(N=1169) [39，41，42，47]，尽管在收集哪些不良事

件、如何定义不良事件、是否对患者进行系统筛查等

方面存在异质性

一项随机对照试验中存在 DSMB [39]。PHT组561例
(15.9%)患者中，有89例(57例)出现不良反应，包括

发热、感染、败血症/全身炎症反应综合征、急性呼

吸窘迫综合征、意识水平下降、神经系统恶化、认

知问题、颅内压(ICP)升高、疲劳、呕吐、胃肠道紊

乱、肠梗阻、胃肠道出血、食欲下降、皮疹、皮肤

病事件、中性粒细胞减少、白细胞减少、血小板减

少、血液系统事件、深静脉血栓、肺栓塞、眩晕、

药物不耐受、心房颤动、心肌梗死、低血压、急性

肾损伤、尿崩症和肝酶升高

(9.4%) LEV 组患者(RR 0.49，95% CI 0.23–1.07，P=0.
07)。各研究之间存在显着异质性(I2=78%，P=0.00
3)，但随机研究和非随机研究之间不存在显着异质性(I
2=57.5%，P=0.13;图 8.一项回顾性研究对 200 名 TBI
患者进行了比较

LEV 与 PHT 的神经行为副作用(激动、攻击性、喜

怒无常、情绪不稳定和不适当的行为)之间没有发现

ASM 之间存在显着差异，尽管两组的发生率都很

高(PHT组为 80%，而 LEV组为 71%
组，P=0.189)[50]。另一项回顾性研究发现头晕发生率更
高(24% vs 8%;P=0.018)和接受 PHT 的患者的住院时间较
长

与 LEV相比[51]。
在一项随机对照试验 [39] 中，与 LEV(52.9%，n = 1

8)相比，PHT 发烧率没有差异(55.6%，n = 10)。在一
项非随机对照研究 (N = 813) 中，与 PHT 相比，接受
LEV 的患者白细胞增多和住院时间更长(1.2% vs.9.6%
[P = 0.001] 和 11.8 vs.分别为 7.5 天 [P = 0.001])，而导
致 ASM 变化的不良事件在 PHT 组中更为常见(0% vs.
2.9%;P = 0.001)[42]。在另一项研究中 [41]，PHT 组中
与药物相关的并发症显着较高(78.6% [n = 11] vs.20%
[n = 1];P = 0.038)，并且 PHT 组发烧天数率较高(0.2 ±
0.22 vs.0;P = 0.014)。

PHT/fPHT 与 LEV的死亡率/功能结果 三项研究评估了接受 PH
T/fPHT治疗的患者与 LEV相比的死亡率 (N = 974) [39， 4
2，
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图 6 TBI PICO 2左乙拉西坦与苯妥英/磷苯妥英治疗早期癫痫发作结果。使用随机效应模型将左乙拉西坦与苯妥英/磷苯妥英进行比较，对 TBI患者早
期癫痫发作结果进行荟萃分析。RCT=随机对照试验;MH=曼特尔-亨泽尔;LEV=左乙拉西坦;PHT=苯妥英钠/磷苯妥英钠;CI=置信区间

图 5 TBI PICO 1对中重度 TBI住院患者推荐 ASM(干预)与不推荐 ASM(比较)的判断总结。使用 GRADEPro GDT软件(麦克马斯特大学和 Evidence Prime In
c)生成
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图 8 TBI PICO 2左乙拉西坦与苯妥英/磷苯妥英的不良事件结果。使用随机效应模型比较左乙拉西坦与苯妥英/磷苯妥英的 TBI患者不良事件结果的荟
萃分析。RCT=随机对照试验;
MH=曼特尔-亨泽尔;LEV=左乙拉西坦;PHT=苯妥英钠/磷苯妥英钠;CI=置信区间

图 7 TBI PICO 2 左乙拉西坦与苯妥英/磷苯妥英治疗晚期癫痫发作结果。使用随机效应模型将左乙拉西坦与苯妥英/磷苯妥英进行比较，对 TBI 患
者晚期癫痫发作结果进行荟萃分析。RCT=随机对照试验;MH=曼特尔-亨泽尔;LEV=左乙拉西坦;PHT=苯妥英钠/磷苯妥英钠;CI=置信区间

46]。纳入一项随机试验 (N = 52) [39] 和两项非随机研

究 (N = 922) [42， 46]。随访时间为 7天 [39， 42， 46]
至 6个月 [39]。总体而言，在评估死亡率结果时，PH
T/fPHT和 LEV之间没有显着差异(RR 1.06，95% CI 0.
66–1.72，P = 0.80)。

不同研究(I2 = 7%，P = 0.34)或随机研究和非随机研究

之间(I2 = 0%，P = 0.99;图 9)。两项研究 [39， 41] 使
用 Glas-gow结果量表扩展 (GOSE)或残疾评定量表 (D
RS) 或两者评估功能结果，但只有一项研究报告了范

围 [39]，因此无法汇总数据。在
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图 9 TBI PICO 2左乙拉西坦与苯妥英/磷苯妥英的死亡率结果。使用随机效应模型对 TBI左乙拉西坦联合苯妥英/磷苯妥英患者死亡率结果进行
荟萃分析。RCT=随机对照试验;MH=曼特尔-亨泽尔;LEV=左乙拉西坦;PHT=苯妥英钠/磷苯妥英钠;CI=置信区间

沙弗拉尔斯基等人的研究。 [39]，接受 LEV治疗的

幸存患者比接受 PHT治疗的患者经历了更好的长期

结果(3 个月 5时与 3个月 5 时相比)。11 [P = 0.006]
和 6个月

6比3 [P = 0.037];6个月时的 GOSE:5 vs.3 [P = 0.016]，
分别)[39]。在控制疾病严重程度(入院时进行 GCS)
时，出院时 DRS没有差异(P = 0.47)，但在 3个月和 6
个月时，DRS 有所不同
低 5.2分(95% CI 0.2–10.3，P = 0.42)和 3.7分
与接受 LEV 治疗的患者相比，接受 LEV 治疗的患者分
别较低(95% CI - 1.0至 8.5，P = 0.118)
PHT。同样，在控制入院 GCS 时，两组在出院或 3 个

月时的 GOSE 没有差异，但在 6 个月时，与 PHT 相

比，接受 LEV 治疗的患者的 GOSE高出 1.5 分(95% C
I 0.1-3，P = 0.039)。这些数据表明，通过 GOSE 和 D
RS 测量，LEV具有更好的长期结果

对于 TBI 患者的癫痫发作预防来说，它可能是 PHT
的合适替代方案。相反，Gabriel和 Rowe [41] 的研

究并未发现 LEV 与 PHT 随机治疗患者受伤后 6 个

月或更长时间内 GOSE 评分存在差异(5.6 vs.5.1;P =
0.58)[41]。
然而，该研究中只有 19 名患者，LEV 组 (n = 5) 在就
诊时的 GCS 中位数在统计学上较高(14 vs.3;P = 0.016)
和 ICU 出院(15 vs.14;P = 0.044)，并且 PHT 组 (n = 14)
在受伤发作和 GOSE 评估之间的时间明显延长(808.8
± 146.0 vs.484 ± 152.6，P = 0.001)，这可能会导致结果
出现偏差。

文献中的局限性

应该提到的有几个限制。首先，TBI 的严重程度因

研究而异。一些研究专门评估了中度重度 TBI 患
者，定义为脑成像显示挫伤、硬膜下血肿、硬膜外

血肿、

凹陷性颅骨骨折、穿透性头部伤口或 GCS ≤ 10 [39，
42， 43， 45， 46， 52]，其他研究包括国际分类的住
院患者

疾病，第九版代码为脑成像异常未明确的 TBI。此

外，一些研究在入院后 12小时内 [45]或 24小时内 [3
9，41，43，48，52] 指定了 TBI 的纳入标准，但只有

少数研究在开始研究 ASM之前指定不会发生癫痫发作

[41]或研究入组 [42，46]。
其次，大多数研究仅关注 TBI 发病后 7 天以内的早

期癫痫发作 [39，42，43，45，46，48];然而，一些研
究关注晚期癫痫发作，分类为≥ 8 天 [41， 44] 或住院
期间的任何癫痫发作 [47]。此外，一项研究还评估了
癫痫发作

前 24 小时，但无法评估不同时间窗亚组内 ASM 的

差异 [44]。
第三，很少有研究将脑电图监测纳入电图或非惊

厥性癫痫发作的诊断中[40， 43， 47， 48]，只有三

项研究需要脑电图监测，尽管持续时间不同:
在一项研究中，连续脑电图长达 72 小时，或者如果清
醒并执行命令 (N = 52) [39];在另一个中，常规脑电图
(n = 42，46.7%)[40]或连续脑电图(n = 48，53.3%);其
中一项未具体说明脑电图的持续时间
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研究(N = 27)[43]。尽管一些研究报告了脑电图结果，但

使用了可变且有时模糊的术语，包括“异常”[43]、“癫痫

状态”[40]、“癫痫活动”[40，43，48]、“电图癫痫发作”[4
7]、“癫痫倾向”[43]和“周期性癫痫样放电”[40]。如前所

述，中重度 TBI后癫痫发作的一半以上是癫痫发作

非惊厥，只能通过脑电图监测来检测[29]。因此，无

论是 LEV 组还是 PHT 组，癫痫发作的真实频率可能

都被低估了，特别是在接受镇静治疗的患者或昏迷或

神经系统检查有限的患者中。

第四，虽然一些研究指定了 ASM剂量，并指出在

PHT/fPHT 的情况下对剂量进行滴定以达到治疗水

平[39，41，42，47]，但一些研究没有将剂量滴定

至血液水平[40，43，48，52]或提供剂量信息[41，
45，46]。在那些确实调整 ASM 以达到治疗水平的

人中，有一个人 [40]报告了达到治疗水平的时间(中
位数)
30 小时，四分位距 11-56)、初始治疗水平的患者百
分比(52%，71 人中的 n = 37)和持续时间维持治疗
水平(中位数

2 天，四分位距 1-5)，而另一个报告在治疗范围内花

费的时间百分比较低(47.2%，n = 42)[46]。另外，虽然

有些

研究使用基于体重的 PHT/fPHT负荷剂量

[39，42，47，48]，没有一项研究使用基于体重的

维持剂量或监测 LEV药物水平。一些研究使用固定

低剂量 LEV(500毫克，每天两次，参考文献)。[43];
每日一次或两次 500 毫克，每日一次。[41])或包括

低剂量 LEV(500-1000 mg，每天两次)[47， 48]并且

不监测水平的剂量范围。由于 ASM 水平可能在相

当大比例的患者中未达到治疗效果，因此获益和危

害的效果大小可能被低估。此外，与 LEV组相比，

关于 PHT组不良事件的数据非常有限。

最后，正如 PICO 1 部分中提到的那样，纳入的非

随机研究中可能存在治疗偏差。任何研究都没有描

述维持生命治疗的退出率或治疗限制。

证据的确定性

证据的确定性，包括偏倚风险评估和效应大小，显示

了每个感兴趣的结果(早期癫痫发作、晚期癫痫发作、

不良事件和死亡率)，并按试验设计分层(随机与非随

机;表 2)。

推荐

如果对中重度 TBI住院的患者使用预防性 ASM，

我们建议使用 LEV而不是 PHT/fPHT来预防癫痫发

作(建议较弱，证据质量极低;图 10)。理由:与 LEV
相比，我们没有发现 PHT/fPHT对早期癫痫发作或

死亡率有任何显着的积极或消极影响。然而，有信

号表明晚期癫痫发作较少(RR 0.54，95%
与 LEV 相比，CI 0.30–1.00，P = 0.05)和较少的不良事

件(RR 0.49，95% CI 0.11-1.12，P = 0.07)
到 PHT/fPHT。这些发现在研究设计上没有差异(随
机与非随机)。然而，总体而言，不同研究中理想

(癫痫预防、死亡率)和不良(不良事件)效应大小较

小，证据的总体确定性非常低(图11)。

TBI PICO 3:ASM的短期(≤ 7天)或长期(> 7天)持续时间

是否应用于中重度 TBI住院患者的癫痫预防?
预防晚发性癫痫发作(从 TBI发病到 6个月、18个月或 2年，
≥ 14天)
一项针对 90名 TBI患者的单中心随机研究比较了 7
天与 21天的 PHT，发现 21天研究中癫痫发作的发

生率没有差异，报告的不良事件也没有差异 [53]。
另一种随机、双盲、con-
trolled 研究将 PHT 7天 (n = 132)与丙戊酸 1个月 (n =
120) 或丙戊酸 6 个月 (n = 121) 进行了比较 [49]。所有
患者均接受24个月的观察，并每3个月检查一次ASM
水平

在服用研究药物期间。矛盾的是，随机分配接受较长

时间 ASM 治疗的患者的晚期血清水平更高，尽管这

种差异并未达到统计学显着性。在为期 2 年的研究

中，7天 PHT组中发生晚期癫痫发作(TBI 后 7天以上)
的比例为 15%，1 个月丙戊酸组中为 16%，6 个月丙

戊酸组中为 24%(RR 1.4，95% CI 0.8-
2.4，P = 0.19)。值得注意的是，16% 的患者不遵守规定

TBI 后 1 个月接受药物治疗，21% 在 6 个月时不依

从。在符合条件的患者中，90% 在 1 个月时处于治

疗范围内，85%在 6个月时处于治疗范围内。

在 TBI 后，各种使用不同持续时间的 ASM(从 1
个月 [30] 到 18 个月 [32])的研究并未显示出 ASM
相对于安慰剂在 6个月 [31]至 2年随访期间的益处

[23，30]。这些数据表明，使用 ASM 的时间较长不

会影响晚期癫痫发作的发生。在一项研究中 [41]，P
HT的平均给药时间为 10.6天
(n = 14)与 LEV的 4.6天 (n = 5)相比 (P = 0.112)，
晚期癫痫发作没有差异(从 8天开始
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表 2 TBI PICO 2:中重度 TBI 住院患者左乙拉西坦与苯妥英/磷苯妥英的确定性评估表

确定性评估 没有患者 效果 确定 重要性

学习次数 研究设计 不一致的风险

恩西

间接性 不精确性 其他 con-
铁沉淀

左梯-种
族

苯妥英钠/磷
苯妥英钠

相对(9
5% CI)

绝对(9
5% CI)

早期癫痫发作

3[39，45，48] 随机化 严重的 不严重 严重的 不严重 没有 50/181 39/161 RR 1.14(0.84) 每增加 34 个 △△ 重要的

试验 (27.6%) (24.2%) 至 1.55) 1000(从 低的

少到39
更多 133 个)

早期癫痫发作

7 [40–44， 观察 很严重 不严重 严重的 不严重 没有 40/652 (6.1%) 54/747 (7.2%) RR 0.97(0.65) 每人少2个 △△△△ 重要的

46， 47] 研究 至 1.43) 1000(从 很低

减少 25到

更多 31)
晚期癫痫发作

1 [48] 随机化 严重的 不严重 严重的 严重的 没有 6/69 (8.7%) 16/66 (24.2%) RR 0.36(0.15 每人减少 155
美元

△△△△ 重要的

试验 至0.86) 1000(从 很低

206 至 34
更少)

迟发性癫痫发作

2[41， 44] 观察 很严重 不严重 严重的 不严重 没有 6/29 (20.7%) 11/44 (25.0%) RR 0.80(0.34) 每人少 50美元 △△△△ 重要的

研究 至 1.86) 1000(从 很低

少了165个
至215
更多)

不良事件

1 [39] 随机化 严重的 不严重 严重的 不严重 没有 18/34 (52.9%) 10/18 (55.6%) RR 0.95(0.57) 每人少 28个 △△ 重要的

试验 至 1.60) 1000(从 低的

少了239
至333
更多)

不良事件

3[41， 42， 4
7]

观察 严重的 很严重 很严重 严重的 一切皆有道理 39/574 (6.8%) 79/543 RR 0.35(0.11) 每人减少 95美

元

△△△△ 重要的

研究 残留 (14.5%)至 1.12) 1000(从 很低

混淆- 少了129
宁愿 再到 17 个)
减少事实

证明的效

果

死亡率
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TBI后 6 个月)之间 PHT 组(晚期癫痫发作率为 14%)和
LEV组(晚期癫痫发作率为 0，P = 0.53)。

短期与长期 ASM的不良事件发生率 在一项研究中，接受 7天 P
HT、1个月 VPA 和 6个月 VPA的患者严重不良事件的发生率

相似 [49]。

短期 ASM 与长期 ASM 的死亡率/功能结果

一项研究发现，接受丙戊酸 1 个月(120 名患者中的

15名，13%)或 6个月的研究参与者在 2年内死亡率

较高(尽管不显着)
与接受 PHT 7 天的患者(121 人中的 17 人，14%)相比
(132 人中的 9人，7%;P = 0.07)，即使在调整指数损伤
严重程度后也是如此[49]。没有什么区别

服用 1个月和服用 6个月丙戊酸者之间的死亡率。

一项评估接受 PHT 12 个月与安慰剂治疗的 TBI 患
者认知结果的随机对照研究发现，PHT 在 1 个月时与

较差的认知功能相关，但 12 个月后，各组相似[6]。
在 12 至 24 个月之间，PHT 组(现已停止 PHT)的神经

心理学测试取得了更快的进步，这使得这些患者在认

知方面有效地赶上了对照组 [6]。这些数据表明，PHT
具有有害的认知影响，并且与 ASM 使用的较长持续

时间相比，较短的给药周期对认知功能的破坏可能较

小。相反，当比较随机接受7天PHT、1个月丙戊酸或6
个月丙戊酸治疗的患者时，即使在调整疾病的指数严

重程度和人口统计学后，1个月、6个月或12个月的认

知或神经精神指标评分也没有差异[5]。

文献中的局限性

只有一项研究直接评估了 TBI 患者使用 ASM 的持续

时间 [53]。尽管另一项随机对照试验比较了用于不同

持续时间的两种不同的ASM(VPA和PHT)，但它没有

常规使用脑电图来诊断癫痫发作，也没有使用标准化

的不良事件定义，并且很大一部分患者在1个月和6个
月的随访中不遵守ASM[49]。此外，尚无根据脑电图

的发作间期现象或癫痫样放电的存在来解决晚期癫痫

发作风险的试验。这些患者适当的预防持续时间尚不

清楚。然而，使用脑电图结果预测危重患者癫痫发作

的 2HELPS2B 评分系统包括了 142项
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图 11 TBI PICO 3对中重度 TBI住院患者推荐使用 ASM 的长期(干预)与短期(比较)持续时间的判断总结。使用 GRADEPro GDT软件(麦克马斯特大学和 Ev
idence Prime Inc)生成

图 10 TBI PICO 2中重度 TBI住院患者推荐左乙拉西坦(干预)与苯妥英钠/磷苯妥英钠(比较)的判断总结。使用 GRADEPro GDT软件(麦克马斯特大学和 Ev
idence Prime Inc)生成

4772 名 (2.6%) 患有 TBI 的患者进行模型开发 [54]。
根据该模型，存在短暂的发作期节律性放电、偏侧周

期性放电、分级节律性δ、双侧独立放电或散发性癫痫

样放电;任何周期或节律模式的频率 > 2 Hz;任何叠加

的快速、有节奏或尖锐活动(“加上特征”)的存在都会

增加未来癫痫发作的风险。

随后对需要≥12小时连续脑电图监测的住院患者进行的

回顾性研究发现，1小时脑电图可以将患者分为2HELP
S2B风险类别，校准误差<5%，对于初始1小时脑电图

高度癫痫样模式的患者，建议监测24小时[55]。目前

尚不清楚本研究中有多少患者患有急性 TBI;然而，3
5%的人处于昏迷状态，43% 的人处于急性期
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结构性脑损伤[55]。另一项研究发现，20% 的昏迷

患者直到进行 24小时的脑电图监测后才获得癫痫发

作的脑电图证据，这表明在这种情况下可能需要 ≥
48小时的监测 [33]。使用 2HELPS2B分数进行进一

步研究

需要指导 TBI 患者的癫痫发作预防的使用和持续时

间。由于我们估算了不同时间范围内使用 ASM 与安

慰剂相比，使用 ASM 持续时间较长的试验对评估 AS
M 的影响，因此我们的建议是间接的。此外，关于 A
SM 的长期副作用的数据非常有限，特别是对于新一

代 ASM(例如 LEV)，并且没有研究根据标准化报告系

统评估不良事件。最后，没有研究评估 TBI 人群中 L
EV 或更现代的 ASM(例如拉可沙胺)的使用持续时

间。

证据的确定性

显示了每个感兴趣的结果(晚发性癫痫、不良事件、死

亡率和认知)的证据确定性，包括偏倚风险评估和效应

大小，并按试验设计分层(随机与非随机;表3)。

推荐

如果对中重度 TBI住院的患者使用预防性 ASM，我们

建议使用时间短(≤ 7天)与使用时间长(> 7天)进行比较

(推荐较弱，证据质量较低;表3)。理由:一项评估 PHT
给药的研究

TBI 后 7 天与 21 天，在 21 天的随访期内，没有发现

各组之间的癫痫发作有任何差异 [53]。一项比较 PHT
× 7 天与 VPA × 1 个月或 VPA × 6 个月的随机对照试

验发现了较高发生率的非显着趋势

接受较长时间 ASM 治疗的组的癫痫发作和死亡率

[49]。此外，在另一项随机对照试验中，与安慰剂

相比，接受 PHT的患者的认知结果更差，一旦停止

PHT，认知结果就会有所改善，这表明长期使用 P
HT 会产生不良影响[23]。同样，我们在不同研究中

没有发现使用 ASM 时间较长的晚期癫痫发作与短

时间癫痫发作相比存在任何差异。总体而言，使用

ASM较长时间的理想效果被认为微不足道，而不良

效果则为中小至中等。证据的总体确定性较低，这

一建议部分基于跨研究评估的间接数据。

讨论

为了添加务实的临床指导并使基于证据的 GRADE建

议成为现实，

该委员会制定了名为“在我们实践中”的共识专家意见

声明，以确定每个 PICO 的预防性 ASM使用情况。

PICO 1:在我们的实践中使用 ASM 与不使用 ASM
仅一项随机安慰剂对照试验被发现在所有被评估的类

别中具有较低的偏倚风险(补充表 2)[23]。这项深入开

展的试验发现，与安慰剂相比，PHT 预防可显着减少

早期妊娠[23]。在长期随访中，暴露于 PHT 的患者在

TBI 后 1 个月时认知结果较差，但在 1 年时与安慰剂

组相似，并且一旦暴露于 PHT，认知能力显着改善

[6]。这项积极试验的结果在荟萃分析中得到了减弱，

其中包括存在重大方法论问题的研究。根据这些数

据，许多从业者可能会选择使用短期预防。另一种策

略可能是对具有高风险脑电图特征的患者使用连续脑

电图监测，并且仅使用预防性ASM(例如，短暂的发作

期节律性放电、偏侧的周期性放电、偏侧的韵律三

角、双侧独立的周期性放电、散发性癫痫样放电、任

何周期性或节律模式的频率> 2 Hz，和/或存在叠加的

节律性、急性或快速活动)[54]。后一种选择取决于具

有 ICU 脑电图专业知识的癫痫学家能否获得持续脑电

图监测和频繁解读。一般来说，应根据具体情况评估

癫痫风险和癫痫后后后遗症的估计严重程度(例如ICP
升高)以及与使用ASM相关的不良事件风险(例如镇

静、发烧、妄)。在 ICP 升高或有明显占位性病变且有

脑干疝风险的患者中，选择经验性预防可能是合理

的，因为癫痫发作可能导致 ICP显着增加。

PICO 2:在我们的实践中 LEV 与 PHT/fPHT
如果使用预防性 ASM，我们通常更喜欢 LEV 而不是

PHT/fPHT，因为药物相互作用较少，白蛋白结合较少

(因此水平随时间波动较小)，并且发烧和镇静的风险

较低。我们通常使用负载剂量的 LEV，然后维持剂量

至少 750-1000 毫克，每天两次。建议维持剂量更高，

因为重症患者的 LEV 终末半衰期比非重症患者更短，

导致药物代谢和全身清除更快[35]。在对 30 项评估 L
EV 预防 TBI、蛛网膜下腔出血、脑出血 (ICH) 和幕上

神经外科患者癫痫发作的研究进行荟萃分析时，作者

发现癫痫发作没有显着差异
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表 3 TBI PICO 3:中重度 TBI 住院患者长期与短期 ASM 持续时间的确定性评估表

确定性评估 没有患者 效果 确定 重要性

学习次数 学习设计 偏见风险不一致

恩西

间接性不精确 其他考虑因素 - ASM
版本

没有 ASM 相对(9
5% CI)

抽象(9
5% CI)

21 天内晚期癫痫发作比较 PHT × 7d与 PHT × 21 d(随访:21 天)晚期癫痫发作 PHT × 7d与 V

PA × 1 个月与 VPA × 6 个月(随访:2年)

晚期癫痫发作 ASM与无 ASM
2 随机试验 严重的 不严重 很严重 不严重 出版

偏见强烈怀

疑所有看似

合理的残留

混杂因素都

会减少恶魔

策略效果

47/255 (18.4%) 34/227
(15.0%)

RR 1.24
(0.83 至

1.85)

1000人
多了3
6个
(25起

减 少

到 更

多 1 2
7个)

△△△△
很低

重要的

晚期癫痫发作 ASM与无 ASM
3 观察性研究 非常严肃严肃 很严重 很严重 没有 12/653 (1.8%) 18/1606

(1.1%)
RR 0.46
(0.16 至

1.29)

每 100
0人

减少

6个

(从减

少9个
到增加

3个)

△△△△
很低

重要的

晚发性癫痫发作 LEV × 5 天与 PHT × 11 天

1 观察性研究 严重的 不严重 很严重 极其地

严重的

没有 2/14 (14.3%) 0/5 (0.0%) 不估计-
流血

△△△△
很低

重要的

不良事件 PHT × 7d 与 VPA × 1个月与 VPA × 6个月(随访:6个月)
1 随机试验 不严重 不严重 不严重 严重的 没有 15/247 (6.1%) 17/132

(12.9%)
无法估计 △

中等的

重要的

死亡率 PHT × 7d 与 VPA × 1个月与 VPA × 6个月(随访:2年)

1 随机化 不严重不严肃的审判 不严重 严重的 没有 39/247 (15.
8%)

17/132
(12.
9%)

RR 1.4(0.8. 还有 52 个 重要的
至2.4) per
1000

(从 26
起

减 少

到 增

中等的

1 随机化 不严重不严重 不严重 不严重 没有 5/45 (11.1%) 4/45 (8.9%) 不估计- 高 重要的

试验 流血
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表 3(续)

确定性评估 没有患者 效果 确定 重要性

研究数量 学习 偏见风险不一致 间接性 Imprecision 其他考虑因素 - ASM 没有 ASM 相对的 抽象
设计 恩西 阶段 (95% CI) 卢特

(95% CI)
1 随机试验 不严重 不严重 不严重 严重的 没有 32/247 (13.0%) 9/132

(6.8%)
RR 2.0(0.9.
至4.1)

每1000
人多

了68
个

(从减

少7个
增加到
211
个)

△
中等的

重要的

认知 PHT × 1 个月与安慰剂(随访:1 个月)
1 随机化 严肃的

审判
不严重 很严重 严重的 没有 认知能力较差 △△非常重要

1个月随访时，

苯妥英组与安慰

剂组在各种神经

心理测试和领域

的得分。12或 2
4个月随访时的

任何神经心理学

测试均无显着差

异

很低

认知 PHT × 7d 与 VPA × 1 个月与 VPA × 6个月(随访:12个月)

GRADEPro软件根据偏倚评估的风险、不一致性(不同研究之间的异质性，通常以高I值表示)、间接性(研究与PICO的密切程度)、不精确性(由于事件发生率低、样本量小或置信区间宽而影响大小不明确)以及发表偏倚，生成从非常

低到高的确定性水平。较大的效应大小、剂量反应梯度或有利于比较者的残留混杂因素可以提高证据的确定性。ASM=抗癫痫药物;LEV=左乙拉西坦;PHT=苯妥英;VPA=丙戊酸;RR=风险比，CI=信心2

间隔;d=天

1 随机化 不严重不严肃的审判 严重的 不严重 没有 认知测试 △ 重要的是
相似的 温和-
VPA × 1个月， 吃

了VPA×6个月

和 PHT × 7 天

跨过a的小组

在 1、6 和 6 进

行的各种神经

心理学测试

TBI 后 12 个月

http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1007/s12028-023-01907-x&domain=pdf
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推荐 推荐水平、证据的质量(确定性)

建议 2. 如果在医院-弱推荐的患有中重度 TBI 的患者中使用预防性 ASM，则 NCS 指南的质量非常低

证据

专家组建议使用左乙拉西坦而不是苯妥英钠/磷苯妥

英钠来预防癫痫发作

表 4中重度 TBI患者预防癫痫发作的建议摘要

PICO 1 对于没有临床或电图癫痫发作史的中重度 TBI住院患者，是否应该使用 ASM 与不使用 ASM?

建议1 NCS 指南小组建议，要么弱推荐，要么证据质量低，要么预防性 ASM(在索引医院期间启动)
中度至重度 TBI 住院患者不能使用 ASM

PICO 2 如果使用 ASM，是否应该优先使用左乙拉西坦或苯妥英/磷苯妥英治疗没有临床或电图病史的中

重度 TBI 住院患者?

PICO 3 如果使用 ASM，对于没有临床或电图癫痫发作史的中重度 TBI住院患者，是否应该使用长(> 7天)与短(≤
7天)预防持续时间?

建议3 如果在医院-弱推荐的患者中使用预防性 ASM，则中重度 TBI 的证据质量较低，即 NCS 指南

专家组建议使用时间短(≤ 7 天)与使用时间较长(>
7 天)

根据 GRADE 方法，“强”建议使用术语“推荐”，“有条件”建议使用术语“建议”

ASM 抗癫痫药物，NCS 神经重症监护协会

服用 LEV 预防与不服用癫痫药物之间的事件 [56]。然

而，37% 的研究使用低 LEV 剂量(250-500 mg BID)，
其中 500 mg BID(BID = 每天两次)是最常见的处方剂

量 [56]。这种负面结果可能部分源于许多 LEV 患者可

能没有接受治疗剂量。事实上，一项针对神经危重患

者的药代动力学研究表明，500 mg BID 的 LEV 剂量

达到治疗水平的可能性不到 25%，并且可能需要高达

3000-4000 mg/天的剂量[35]。在一项前瞻性研究中

与低剂量LEV(500 mg BID)相比，成年神经危重患者

(包括TBI、rachnoid下出血、脑出血(IPH)和幕上神经

外科手术)使用750-1000 mg BID的LEV与达到目标药

物水平的几率增加两倍相关，临床或电图癫痫发作的

几率降低68%。对于肌酐清除率 < 30 mL/min 的患者

或需要肾脏替代治疗的患者，可以考虑较低剂量的 LE
V(500 mg，每日一次或两次)。透析后可能需要重新调

整 LEV 剂量。此外，患有抑郁、躁动或其他精神特征

的患者可能不宜选择 LEV，因为这些都是已知的 LEV
副作用。在这些情况下可以考虑替代 ASM(例如，拉

可沙胺);然而，对这些药物的评估超出了本次 PICO 的

范围。

PICO 3:ASM 在我们的实践中使用的持续时间

如果使用预防性 ASM，我们更喜欢 7天的有限时间。

我们赞成使用连续脑电图监测根据 2HELPS2B 评分对

患者进行风险分层，以确定是否应延长预防时间。对

于中高风险 2HELPS2B 评分≥ 1 的患者或具有高风险

脑电图特征的患者，出院后继续 ASM 可能是合理的

[54， 55， 58]。的确，

癫痫样活动，包括散发性癫痫样放电，显着增加 TBI 后
癫痫的风险 [59， 60]。对于尽管进行了 ASM 预防但仍

出现临床或电图癫痫发作的患者，我们更愿意在出院后

继续进行 ASM，并进行短期外围随访(1-3 个月)，并重

复门诊脑电图检查，以重新确定 ASM 的使用持续时

间。

结论

建议摘要列于表 4。总体而言，可用数据受到限

制，因为未能始终如一地使用连续脑电图监测来检

测癫痫发作、使用低剂量ASM和/或缺乏足够的治疗

药物水平测试[56]，以及与使用ASM相关的不良事

件的不一致跟踪。预防性使用 ASM 的理想持续时

间尚不清楚，特别是在癫痫样放电或发作间期连续

现象的情况下。使用 ASM 的决定可能会产生成本

影响
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http://orcid.org/0000-0002-0719-2522


预防;然而，这一结果超出了本指南的范围。需要精心

设计的评估现代 ASM 的随机对照试验来确定预防性

使用 TBI患者的风险和益处。
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