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专家意见：布立西坦在癫痫治疗中的应用

A.V.斯里尼瓦桑 1，库马尔·高拉夫 2, *，阿兰达蒂·戈什 2，苏克普雷特·辛格 2

1印度 泰米尔纳德邦 MGR医科大学神经内科

2印度 海得拉巴 医疗事务，雷迪博士实验室有限公司

摘 要：癫痫很普遍，全世界约有 5000万患者受到影响。印度在癫痫管理方面存在许多治疗差距。在抗癫痫药物（AED）中，

布立西坦是一种用于突触囊泡 2A 的高亲和力、选择性和可逆配体，已被美国食品药品监督管理局批准用于局灶性癫痫发作

的单药治疗和辅助治疗。 2020 年 4 月举行的一系列会议邀请了印度各地的神经科医生作为小组成员，回顾了布伐西坦的有

效性和安全性，并讨论了在临床环境中使用布伐西坦以及使用布伐西坦治疗癫痫的驱动因素和障碍。布立西坦作为辅助治疗

16岁及以上患者局灶性（部分发作）癫痫发作具有良好的疗效和耐受性。布立西坦在癫痫患者和癫痫儿童中长期使用是安全

的。布立西坦最常见的不良事件与中枢神经系统有关，包括疲劳、头晕和嗜睡; 这些可能会在治疗期间改善或消退。寻求在

常规神经病学实践中使用布立西坦进行癫痫管理的共识 布立西坦是一种更安全的 AED，行为不良事件较少，无认知障碍，

并且没有临床相关的药物相互作用或肾脏患者的剂量调整。
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Abstract: Epilepsy is prevalent with about 50 million patients affected worldwide. There are many treatment gaps in the management
of epilepsy in India. Within Anti-epileptic drugs (AED), Brivaracetam, which is a high-affinity, selective, and reversible ligand for

synaptic vesicle 2A is approved by the Food and Drug Administration for monotherapy as well as adjunctive treatment of focal

seizures. A series of meeting occurring during April 2020 inviting neurologist across India as panel members, reviewed the efficacy

and safety of brivaracetam and discussed the use of brivaracetam in clinical settings and the drivers and barriers for the use of

brivaracetam in the management of epilepsy. Brivaracetam has good efficacy and tolerability as adjunctive therapy in the treatment of

focal (partial onset) seizures in patients 16 years of age and older. Brivaracetam is safe for prolonged use in patients with epilepsy and

in children with epilepsy. The most common adverse events with brivaracetam are related to central nervous system and include

fatigue, dizziness, and somnolence; these may improve or resolve during treatment. A consensus was sought for the use of

brivaracetam in epilepsy management in routine neurology practices Brivaracetam is a safer AED with lesser behavioral AEs, lack of

cognitive impairment, and no clinically relevant drug-drug interactions or dose adjustment for renal patients.
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1. 引言

癫痫广泛流行，全世界和印度分别有约 5000万和 1000

万人受到影响。在印度，癫痫管理存在 22%至 90%的治疗差

距。[1, 2] 用抗癫痫药物（AEDs）治疗癫痫是癫痫治疗的主要

手段，70-80%接受单药治疗或联合治疗的患者获得缓解。然

而，尽管使用最佳剂量的 AED 治疗，仍有 20-30% 的患者

继续出现慢性复发性癫痫发作。单药治疗是新诊断癫痫的初

始和首选治疗方法。如果 AED单药治疗不耐受或无效，下

一步是添加或切换到另一种 AED。在印度一家国立医院门诊

接受治疗的 134 名癫痫患者的药物利用研究中，超过 68%

的癫痫患者接受了多种治疗以治疗癫痫发作。最常用的常规

抗癫痫药包括丙戊酸（37.8%）、卡马西平（31.1%）和苯妥

英（20%）。最常用的新型抗癫痫药包括氯巴占（50.6%），

左乙拉西坦（21%）和拉莫三嗪（18%）。[3] 经过一段时间

的引入，与传统的 AED 相比，较新的 AED 具有更有利的

不良事件 （AE） 特征。[4] 安全性是指导癫痫治疗中 AED

选择的关键属性。大约 60% 的患者在接受 AED 治疗时会

出现不良反应，33% 的患者必须更换药物。[5] 抗癫痫药的

不良反应是剂量依赖性和可逆的，对生活质量有害，并可能
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导致不依从和停止治疗。[6]

需要新的抗癫痫药，以提高疗效和耐受性。

布立西坦是左乙拉西坦的丙基类似物，与突触囊泡蛋白

2A（SV2A）具有高亲和力结合。[7] 它被美国食品和药物管

理局 （FDA） 批准用于单一疗法以及 16 岁及以上患者局

灶性癫痫发作的辅助治疗。2018年，布立西坦被批准作为单

一疗法和辅助疗法，用于治疗≥4岁患者的部分性（局灶性）

癫痫发作。在欧盟，布伐西坦仅被批准作为 16 岁及以上患

者局灶性癫痫发作伴或不伴继发性全身的辅助治疗。[8] 在印

度，布立西坦被批准作为辅助疗法治疗部分性癫痫的患者

16 岁及以上.在过去的 1.5年里，它一直被用于癫痫的管理。

本文介绍了专家对使用布立西坦治疗癫痫的意见。

2. 方法论

根据 2020 年 4 月在印度几个地方举行的关于使用布

立西坦治疗癫痫的会议，制定了“医学专家意见”，邀请专家

审查了布伐西坦的现有证据并分享了他们的临床经验，以综

合最先进的知识。小组 80%的同意被认为是一致同意制定专

家意见和提出建议。

专家小组的建议和证据质量（高、中、低）根据美国预

防服务工作组对临床经验中布伐西坦净获益程度的评级进

行分级。证据质量分为高、中、低（美国预防评级）。

2020年 4月，神经科医生和癫痫专家在印度各城市举行

了会议。本次讨论的主要目的是了解布立西坦在癫痫治疗中

的效用。小组成员回顾了布伐西坦的有效性和安全性，并讨

论了布立西坦在临床环境中的使用以及使用布伐西坦治疗

癫痫的驱动因素和障碍。

小组成员的详细信息列于表 1中。

表 1.小组成员名单[92名成员]。

3. 讨论

3.1. 布立西坦的药理学

与其他抗癫痫药物相比，布立西坦具有独特的作用机制.

它对 SV2A 的亲和力比左乙拉西坦高 15 至 30 倍。[7]

布立西坦对α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异恶唑丙酸 （AMPA）、

γ-氨基丁酸 （GABA）、甘氨酸或凯宁酸门控电流没有直接

影响。然而，在超治疗浓度下，N-甲基 d-天冬氨酸（NMDA）

受体活性有轻微抑制。[9] 在治疗浓度下，对离子通道没有影
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响，包括电压门控钾和钙通道。[10, 11]口服给药后，布立西坦

吸收良好，生物利用度接近 100%，并且具有线性和剂量依

赖性动力学，具有低个体间变异性。[12, 13] 达到最大浓度的中

位时间（tmax）约为 1-2小时，消除 t1/2为 7-8小时。它通

过水解和 CYP2C19和 CYP2C9介导的羟基化在肝脏中代谢

为三种无活性代谢物。[14] 布立西坦的稳态浓度通常在重复

给药 2 天后达到。[15] 老年人或肾损伤患者不需要布立西坦

的剂量调整.然而，对于严重肝损伤的患者，需要将剂量减少

三分之一，直至最大日剂量为 150 mg。[16, 17]

布立西坦具有高度亲脂性，并通过被动扩散穿过血脑屏

障。与左乙拉西坦相比，布立西坦可快速进入大脑，并在几

分钟内与 SV2A结合。[18]

布立西坦不太可能引起临床相关的药物相互作用。[19,

20]由于 CYP2C19诱导，利福平的共同给药可能会使布立西

坦暴露减少 45%，接受利福平的患者适合增加布立西坦的剂

量。[21]

专家共识：布立西坦具有良好的药代动力学特征，可用

作癫痫患者的单药治疗和附加治疗以及伴随治疗其他合并

症的患者。布立西坦具有早期和持续的反应，这可以通过高

亲脂性导致血脑屏障的容易渗透来解释早期和持续的反应

与布立西坦.它对突触前 SV2A蛋白具有高亲和力，SV2A蛋

白的占有率更高，SV2A亲和力和抗癫痫特性之间存在线性

关联。

3.2. 癫痫的精神合并症

精神疾病是癫痫患者的常见合并症，患病率在

19%-62% 之间。常见的精神疾病包括抑郁、焦虑、情绪障

碍、精神病、攻击性和自杀意念。[22] 请确认此参考资料）。

癫痫在智障人士中非常普遍，影响超过 20%的智障人士。随

着智力残疾水平的提高，患病率也在上升。[23] 在一项横断面

研究中，对 100 名前往精神病门诊的癫痫患者进行了研究，

45% 的患者患有精神合并症。心境障碍、焦虑障碍和精神病

性障碍分别见于 21%、14% 和 28% 的患者。[24] 在患有精

神合并症的患者中，咨询、认知策略和行为对策可以帮助改

善生活质量和心理健康。[25] 癫痫患者应进行焦虑筛查。经

验证用于筛查抑郁症的工具，包括神经系统疾病癫痫抑郁量

表（NDDI-E）和情绪温度计（ET），已被用于识别癫痫患者

的中度至重度焦虑。[26]

专家共识：在癫痫患者中，约 40-50%的患者出现焦虑，

35-38%的患者出现抑郁。癫痫患者应使用用于筛查抑郁症的

工具进行焦虑筛查。在这些患者中，精神合并症会对生活质

量产生不利影响。左乙拉西坦治疗可进一步加重焦虑、抑郁

和情绪波动。改用布立西坦治疗有助于改善精神疾病，包括

自杀倾向。心理支持和教育是管理癫痫患者精神合并症的关

键。

3.3. 布立西坦的安全性

布立西坦在癫痫患者中耐受性良好。一项纳入 8 项随

机对照试验（n=2505）的荟萃分析报告，布立西坦具有良好

的安全性和耐受性，对严重不良事件、停药、因 AE 停药或

精神不良事件无显著风险。随着剂量的增加，AE 相关戒断

或精神不良事件没有显着增加的风险。布立西坦与头晕[相对

风险（RR）（99%CI）= 1.57（1.13，2.18），P = 0.008]，疲劳

[RR（95%CI）= 1.98（1.32，2.97），P = 0.001]和背痛[RR（95%CI）

= 0.44（0.20，0.93），P = 0.03]显着相关。[27] 据报道，与左

乙拉西坦相比，布立西坦有更高的头晕概率。[28]

已有使用布伐西坦治疗的轻度至中度不良事件报道。最

常见的不良事件包括头晕和欣快，已知在治疗的第一天内会

消退。在实验室检查、体格检查、生命体征或心脏监测中没

有报告临床相关的变化。[14] 布立西坦的安全性免除了滴定

的需要，并允许以目标剂量开始。[29]

布立西坦对癫痫患者的长期使用是安全的.在一项开放

标签、灵活剂量、不受控制的长期研究中，辅助性布立西坦

在局灶性（n=652）或原发性全身性 （n=15） 癫痫发作的

成年患者（≥16 岁）中耐受性良好，随访长达 11 年（约 50%

的患者暴露至少 48 个月）。 [30] 治疗中出现的不良事件

（TEAEs）发生在 91.2%的患者中。药物相关的 TEAEs和严

重 TEAEs分别见于 56.7%和 22.8%的患者，14.8%的患者因

TEAEs而停用布伐西坦。最常见的 TEAE 是头痛（24.9%）

和头晕（21.4%）。31.8% 的患者报告了精神科 TEAEs;最常

见的是抑郁症（10.6%），失眠（7.3%）和焦虑（6.7%）。精

神科 TEAEs 导致约 5%的患者停用布立西坦。总体而言，

TEAEs的发病率在前 1-3个月内最高，并在进一步的随访中

有所下降。

布立西坦也可考虑用于老年癫痫患者，这些患者在使用其他

AED 如拉考沙胺和丙戊酸盐时出现 AE。虽然这两种 AED

都允许快速滴定，但由于拉考沙胺引起的头晕和心律失常以

及丙戊酸盐引起的震颤和脑病等不良事件，老年人的治疗可

能具有挑战性。左乙拉西坦是一种广谱、高效的 AED，由

于快速滴定和认知不良事件的低倾向，可能是老年人的不错
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选择。然而，精神不良事件和肾脏功能损害的剂量调整可能

具有挑战性。[31] 在三项 III 期研究的汇总分析中， 涉及

≥65 岁（n = 32）的患者，布立西坦（50 至 200 毫克/天）

显示出良好的疗效，这与在较大人群中报告的疗效一致.安慰

剂组的≥50%应答率为 14.3%，而布立西坦 50、100和 200mg/d

的应答率为 25.0%、50.0%和 66.7%。[32]

布立西坦有助于改善癫痫患者的生活质量。在 aa大型汇

总分析（n=2186）中，报告了癫痫量表-31（QOLIE-31）评

估的长期部分性癫痫发作辅助治疗患者的生活质量改善。布

立西坦 治疗 ≥2 个月改 善了治疗前 42 个月的 总

QOLIE-31P 评分。癫痫担忧分量表和日常活动/社会功能分

量表分别在约 59%和 55%的患者中观察到具有临床意义的

改善。[33]

专家意见：布立西坦的行为不良事件很少，是从事需要

高智力的工作或学生的癫痫患者的首选。布立西坦是老年癫

痫患者的不错选择，不需要根据肾小球滤过率调整剂量。

3.4. 布立西坦的功效

辅助性布立西坦可有效降低 16-80 岁成人的癫痫发作

频率，剂量范围为 50-200 mg/天。[34] 布立西坦对儿童也有

很好的疗效。布立西坦的疗效与左乙拉西坦在难治性局灶性

癫痫发作中的疗效相当。[28] 据报道，布立西坦在癫痫持续

状态等紧急事件中也有疗效。[35]

布立西坦具有早期和持续的疗效。在三项 III期研究中，

评估了接受安慰剂或辅助性布立西坦 50mg/天、100mg/天或

200mg/天的局灶性（部分性）癫痫发作患者（n=1160）持续

≥50%应答状态的时间。[36] 在第 1天观察到持续≥50%的反应

者状态在接受安慰剂的患者，分别有 15.5%，18.1%和 19.4%

的患者接受三剂布立西坦（所有 P<0.001与安慰剂）。

布伐西坦的作用是长期持续的。在 652 例局灶性癫痫

发作患者中长期（随访长达 11 年）的布立西坦灵活剂量研

究中，170 例 （30.3%） 和 114 例 （20.3%） 患者分别

连续无癫痫发作至少 6 个月和 12 个月。这些无癫痫发作

率随着每个暴露持续时间队列到 84个月队列而改善，然后

稳定下来。[30]

布立西坦治疗可减少对其他 AED 的需求。一项针对

575 名局灶性癫痫成年患者（大多数接受 ≥4 次 AED）的

回顾性研究表明，布立西坦在 12 个月内减少了对伴随

AED 的需求。在基线时，AED 的中位数量为 3 个，在 12

个月时减少到 2个 AED，21名患者（3.7%）接受单药治疗。

在 12个月时，癫痫发作频率平均降低 36.0%，39.7%的患者

≥50%有反应，17.5%的患者无癫痫发作。[37] 有可能停用任

何其他 AED 并继续将布立西坦作为单一疗法 （50 至 100

mg/天） 成人局灶性癫痫发作伴或不伴继发性全身。[38]

在自然临床环境中评估辅助 BRV对 43例癫痫患者的认

知和行为的影响，并在 5天或 25周后随访。注意力和执行

功能（p = 0.03）有显着改善，而与观察间隔的长度没有相互

作用。在长期随访中，53%的患者癫痫发作频率至少降低了

50%，21%的患者没有癫痫发作。[39]

在一项为期 3 周、IIa 期、开放标签、单臂研究中，1 个

月至 16 岁的癫痫儿童（n=100）对 1 个月至 < 16 岁的癫

痫患者耐受性良好，使用布立西坦口服溶液进行附加治疗。

所有患者（n=80）和局灶性癫痫发作患者（n=22）的≥50%

应答率分别为 21.3%和 36.4%。[40]

专家共识：辅助性布立西坦（50-200 mg/天）可有效降

低 16-80 岁部分性癫痫发作成人的癫痫发作频率。布立西坦

已显示出长期抗癫痫活性的良好疗效.布立西坦单药治疗不

需要剂量调整。

3.5. 改用布立西坦

布伐西坦的有利药代动力学允许从其他 AED轻松安全

地转换。在一项针对局灶性癫痫患者（n=575）随访一年的

回顾性研究中，228例（39.7%）患者在基线时接受左乙拉西

坦治疗，大多数患者改用布立西坦（剂量比 1：10-15）。在

因精神不良事件（n = 53）从左乙拉西坦转为布立西坦的患

者中，9例（17%）报告使用布立西坦后出现精神不良事件，

3例（5.7%）因精神不良事件而停用布立西坦。[37] 一项开放

标签、前瞻性、III 期研究 （n=29） 评估了接受左乙拉西

坦治疗的患者的非精神病性行为不良事件，这些患者改用布

立丙西坦 200 mg/天而不滴定。治疗超过 12 周后，27/29

（93.1%）患者在转换后 BAEs有临床意义的减少。[41]

专家共识：使用左乙拉西坦出现行为不良事件的癫痫患

者可以安全地改用布立西坦，无需滴定。

3.6. 布立西坦作为附加疗法

布立西坦被用作其他各种传统和较新的 AED的附加疗

法。一项针对非控制局灶性癫痫发作患者辅助性布立西坦的

三项 III 期安慰剂对照研究的汇总分析表明，布立西坦联合

卡马西平的剂量没有调整。[42] 然而，人们一直担心布立西

坦诱导的卡马西平-10，11-环氧化物的剂量依赖性和可逆性

升高，同时用卡马西平治疗。[43] 布立西坦不影响左乙拉西
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坦、拉莫三嗪、拉考酰胺、苯巴比妥、苯妥英、普瑞巴林、

丙戊酸盐、托吡酯或唑尼沙胺的稳态血浆浓度。[19]

布立西坦可用作癫痫治疗早期或难治性癫痫的附加药

物。早期加用布立西坦可考虑，因为据报道，在第一次 AED

失败后立即开始附加治疗比第二次 AED 失败后更有效。[44]

在开始附加治疗之前，应考虑癫痫发作特征、药物概况和患

者因素。在评估疗效和安全性的临床研究中，将布伐西坦施

用于接受 0-1，2-4和≥5 AEDs的不受控制的癫痫患者。[45-47]

一项真实世界研究纳入了 101例在三级转诊中心接受癫痫治

疗的患者，发现布立西坦治疗前使用的 AED中位数为 10（范

围 2至 18）。[48]

在一项针对五项随机对照试验（n=1639）的荟萃分析中，

布立西坦作为难治性部分性癫痫发作成人的辅助治疗具有

良好的临床疗效。与安慰剂相比，50%应答率的汇总 RR为

1.80（95% CI 1.43-2.26，P <0.00001），无癫痫发作率为 4.11

（95%CI 1.39-12.21，P = 0.01），无癫痫发作率为 1.08（95%CI

0.73-1.59; P = 0.70）的提款率。[49]在另一项对六项试验的荟

萃分析中报告了类似的结果（n=2399）。[50] 在左乙拉西坦状

态的子分析中，当在与左乙拉西坦同时治疗的患者中比较布

立西坦与安慰剂时，50% 的反应率没有显着差异。

专家共识：布立西坦不影响其他 AED的血浆浓度，是

癫痫治疗的良好附加选择。首次 AED 失败后，应考虑使用

布立西坦进行早期附加治疗，具体取决于患者和癫痫发作特

征。布立西坦可被认为是有抑郁和自杀意念等行为问题的患

者的第一种附加药物。布立西坦也适用于脑病和特发性全身

性癫痫患者。二联疗法可持续至少 6 个月至 1 年，然后停

用其中一种 AED 以再次让患者接受单药治疗。

表 2.在神经病学实践中使用布立西坦的专家共识。

4. 总结

在常规神经病学实践中使用布立西坦进行癫痫管理有

共识（表 2）。辅助性布立西坦可降低 16-80 岁成人部分性

癫痫发作的癫痫发作频率，每日剂量为 50-200 mg。改用布

伐西坦的候选者是那些使用左乙拉西坦实现癫痫发作控制

但不能耐受其行为不良反应的患者。无需滴定即可立即从左

乙拉西坦转换为剂量比为 10:1–15:1 的布立西坦。与左乙拉

西坦相比，布立西坦辅助治疗对执行绩效的影响更好。在自

然主义临床环境中，布立西坦与执行绩效的较小（>0.2）阳

性效应量（Cohen's d = 0.31）相关，而左乙拉西坦的阳性效

应量<0.2）相关（Cohen's d = 0.14）。[39] 布立西坦是一种更

安全的 AED，行为不良事件较少，无认知障碍，并且没有

临床相关的药物相互作用。在肾功能紊乱的患者中，不需要

对布立西坦进行剂量调整。这使其成为老年癫痫患者的不错

选择。较高的治疗成本可能会限制布立西坦在临床实践中的

广泛使用。

布伐西坦患者概况：符合治疗癫痫的布伐西坦治疗的患

者包括伴随口服避孕药的年轻女性患者、年轻和焦虑的学生、

尽管多疗法但癫痫发作频率高的中年患者、攻击性和认知障

碍和精神合并症患者、患有多种合并症和伴随药物的老年患

者。早期加用布伐西坦可考虑用于有抑郁和自杀倾向等行为

问题的患者。没有在孕妇中使用布立西坦的经验。静脉制剂

的不可用和较高的治疗成本限制了布伐西坦在印度的使用。
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