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医疗保健专家指南

在女孩（任何年龄）和育龄期妇女

中使用丙戊酸钠的风险信息

预防

丙戊酸钠怀孕预防方案

请在对女孩（任何年龄）和育龄期妇女使用丙戊酸钠处方

之前仔细阅读该指南。该指南是一项风险最小化措施，是丙戊

酸钠预防怀孕方案的一部分，旨在将丙戊酸钠治疗期间的妊娠

暴露降至最低。本指南还包含替换孕妇使用丙戊酸钠的用药信

息。建议将使用丙戊酸钠的孕妇纳入癫痫与妊娠登记册。这应

该在怀孕时尽早进行，直到知道结果为止。

该指南的目的

本《医疗保健专家指南》（HCP）是一本教育材料，是丙戊

酸钠预防怀孕方案的一部分。

它提供了有关孕妇在怀孕期间接触丙戊酸钠后，其分娩的

孩子患有严重的出生异常和神经发育障碍的风险的最新信息。

它还描述了将患者风险最小化并确保患者对风险有充分了解的

必要措施。

无论开具丙戊酸钠用于哪种适应症，孕期暴露于丙戊酸钠

的儿童的风险均相同。因此，本指南中风险最小化的措施的描

述适用于丙戊酸钠的使用，无论其适应症如何。

本指南针对的 HCP 包括但不限于：涉及癫痫或双相障碍治

疗的专科医生，全科医生，妇科医生/产科医生，助产士，护士，

药剂师和急诊医师。

为有可能接受丙戊酸钠治疗的女孩（任何年龄）和育龄期

妇女开发的丙戊酸钠教育材料包括：病人指南。

应将该指南和病人指南一起使用。
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1. 丙戊酸钠处方的条件：怀孕预防

方案

丙戊酸钠是治疗癫痫和双相障碍的有效方法。

在有生育能力的女孩和妇女中，必须由有癫痫或双

相障碍治疗经验的专科医生来开展和监督丙戊酸

钠的治疗。

除非其他疗法无效或不能耐受，否则不得在有生育

能力的女孩和妇女中使用丙戊酸钠。

一个有生育能力的妇女（WOCBP）是指一个能够怀

孕的绝经前女性（从初潮到绝经）。

丙戊酸钠只有在满足预防条件的情况下才能开始

使用–丙戊酸钠预防怀孕计划（如下所述）。

在使用丙戊酸钠的整个过程中都需要保持预防条

件。 这包括改用丙戊酸钠以外的其他疗法的患者

–应当继续预防，直到停用丙戊酸钠为止。

如何实施预防

全科医生

。 确保在所有有生育能力的妇女继续使用高效避

孕措施（如果不是一种高效方法，请考虑进行妊娠

试验）。

。 每次给药前，请检查所有患者是否已签署最新

的年度风险确认表。

。 确保患者返回到专科医生进行年度检查。

。 如果意外怀孕或患者计划怀孕，请紧急（几天

之内）咨询专科医生。

专科医生

与患者（或其父母/照料者/监护人）讨论风险。

•在第一次处方之前，对有生育能力的女性应排除

怀孕（通过血清妊娠试验）。

•在签发第一个处方之前，为有生育能力的女性安

排高效避孕措施。

•与患者（或其父母/照料者/监护人）一起填写年

度风险确认表；并将副本分发给他们，然后将另一

副本送给医院药剂科。

•如果意外怀孕或计划怀孕，应立即复诊（几天之

内）。

•向患者（或其父母/照料者/监护人）提供患者指

南。

在每种情况下均应评估个人情况，让患者参与讨论，

以确保患者参与，讨论治疗方案并确保她了解风险

以及将风险降至最低所需的措施。

专科医生的定义:

专业处方者，负责开展治疗。神经学顾问，精神病

学顾问或负责定期管理复杂的癫痫或双相障碍的

儿科医生。

实施预防措施的活动可以由其他医疗专业人员作

为顾问领导的团队的一部分进行。例如：处理这些

状况的专业护士在整个过程不可或缺的，这种情况

下护士应被视为团队的一员。

避孕:

应该至少使用一种高效的避孕方法（最好是根据不

同的患者采取不同的避孕方式，比如：宫内节育器

或植入物）或两种互补形式的避孕方法，包括屏障

避孕法。

在选择避孕方法时，应评估每种情况下的个人情况，

让患者参与讨论，以确保其参与并遵守所选择的措

施。即使患者闭经，她也必须遵循所有有关高效避

孕的建议。

出于管理目的，高效避孕是指根据非用户依赖的避

孕方式，例如：长效可逆避孕药（LARC），子宫内

避孕器（Cu-IUD），左炔诺孕酮宫内节育系统

（LNG-IUS）和孕激素植入物（IMP）和女性绝育，

通常情况下所有这些措施的失效率均低于1％
[1]
。

纯孕激素注射的失败率为 6％
[1]
，但这可能是由于

进行再次注射较晚导致。如果再次注射是有记录并

由医疗专业人员按计划进行，则可以认为纯孕激素

注射是高效的。

诸如：避孕套，避孕帽，避孕隔膜，复方口服避孕

药（COC）或纯孕激素避孕药（POP）和基于生育意

识的方法等用户依赖的方法不是非常有效，因为使

用过程中通常伴随用户失败的风险。 COC或POP方

法的典型失败率约为9％
[1]

–必须与避孕的屏障方

法一起使用，并应进行频繁的妊娠试验。
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怀孕测试可能无法检测到三周内无保护的性行为

后发生的早孕。因此，如果开始使用的避孕方法有

怀孕的风险，那么即使第一次测试为阴性，也要在

开始使用新的避孕方法后3周内，进行重复妊娠测

试。对于儿童或无法做出决定的患者，应向其父母

/照料者/监护人提供有关高效避孕方法和怀孕期

间使用丙戊酸钠的信息和建议，并确保他们清楚地

了解其内容。

预防适用于我的患者吗？

正在服用含有丙戊酸钠药物的有生育能力

的妇女（从初潮到绝经期间），无论适应症

如何，均应满足所有的预防要求。唯一的例

外是当专科医生认为有令人信服的原因表

明没有怀孕风险：

•没有怀孕风险可能是永久性的（例如：绝

经后患者或子宫切除术后的患者）。

•没有风险的情况可能会发生变化（例如：

患者处于月经初潮）。

无需招募预防患者的原因应记录在《年度风

险确认书》上。患者或其监护人应在《年度

风险确认书》上签名，以确认已有的例外情

况，并且已经对风险进行了讨论。

如果没有风险的情况可能会改变，则必须记

录下年度审核的日期，在该日期之前情况发

生了变化，患者或患者的家人/照料人要快

速联系专科医生。

尚未发生初潮的女孩不需要处于“预防”状

态，但是她们及她们的父母/照料人/监护人

需要意识到未来的风险。应提供《患者指南》，

并提醒监护人初潮发生后，请立即与专科医

生或全科医生联系以安排复查。

警告:

•禁止给有生育能力但不满足怀孕预防方案

中的条件的女性开具丙戊酸钠，否则这代表

未经许可的药物使用。

•禁止对怀孕期间治疗癫痫（除非没有合适

的替代方法治疗）和双相障碍的患者使用丙

戊酸钠。即使治疗是基于患者的知情同意。

•处方者应遵循美国医学会的指导 “处方和

管理药品和设备的良好做法”。您必须记录

在患者的临床记录中，未经许可使用的原因

以及告知患者未经许可使用及其相关风险。

请阅读产品目录上的最新版本。 处方丙戊

酸钠前先使用电子药品简编（eMC）。

2. 对女孩（任何年龄）和有生育潜

力的妇女使用丙戊酸钠-对于医

疗保健专业人员的行动

全科医生的作用

•如果适用，应将任何新患者转给相关专科

医生进行诊断并开始治疗。

•安排在接受专科医生审查后，看望每个有

生育能力的妇女，如果有用丙戊酸钠，确保

患者遵守预防措施。即确保：

•患者有《患者指南》，并有患者的专科医生

签名的《年度风险确认书》，并在患者的病

历中归档表格的副本。

•患者正在使用避孕措施，并且了解在整个

治疗过程中遵守避孕措施的必要性，并在需

要时进行怀孕测试-例如：如果有任何表明

避孕缺乏合理性或有效性的理由。

•如果患者怀疑自己避孕措施有问题或者可

能怀孕了，请告诉患者立即与您联系。

•提醒所有女性患者，当服用丙戊酸钠时，

应至少每年需要看一次专科医生。

计划怀孕的有生育能力的女性

•告知患者不要停止避孕或使用丙戊酸钠，

除非满足丙戊酸钠预防怀孕方案的条件，

否则丙戊酸钠禁用于有生育能力的女性。
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直到得到专科医生的通知。

•请咨询正在管理患者的状况的专家。

计划外怀孕的患者

•通知患者不要停用丙戊酸钠。

•将患者转给专科医生，并要求患者紧急就

诊（几天之内）。

专科医生的作用

除非有符合预防–丙戊酸钠预防怀孕方案

的条件，否则丙戊酸钠禁用于有生育能力的

妇女。

•对于新患者，只有在其他治疗无效或不能

耐受，且通过妊娠试验排除妊娠的情况下，

才能开始使用丙戊酸钠治疗。评估怀孕的可

能性，并且如果患者需要使用丙戊酸钠，则

讨论是否进行预防方案的必要性。

•确保邀请所有参加预防的女性进行年度审

查。仅在其他治疗无效或不能耐受或通过妊

娠试验排出妊娠的情况下，继续使用丙戊酸

钠治疗。

•如果患者需要继续使用丙戊酸钠，讨论必

须参加预防方案的必要性。

•确保患者了解怀孕期间使用丙戊酸钠对未

出生婴儿的风险，并提供《患者指南》。

•确保患者了解在整个治疗过程中必须遵守

避孕措施，并且必要时进行怀孕测试的要求

-例如：是否有任何理由表明避孕措施缺乏

的依从性或有效性。

•填写并签署年度风险确认表（在首次和每

年一次随访）；给患者和患者的全科医生各

一份副本。

•有生育潜力的女性计划怀孕时，根据需要

提供避孕咨询服务

有生育能力的妇女计划怀孕

•确保患者了解孕期丙戊酸钠的风险。

•将丙戊酸钠改为另一种治疗方案。在完成

丙戊酸钠换药完成之前，应继续使用预防条

件。

•告诉患者在换药前与停用丙戊酸钠之前不

要停止避孕措施。

•如果无法换药，请咨询有关风险的建议。

意外怀孕的患者

•意外怀孕的女性应改用治疗方法。

•在怀孕期间需要继续治疗的癫痫病的女性

患者应（比如：如果无法改用其他治疗方法）

进行适当的监测。

药师的作用

•每次配发丙戊酸钠时，请确保提供患者卡。

•提醒患者怀孕风险以及高效避孕措施的必

要性。

•提醒患者需要进行年度专科医生审查。

•确保患者已收到患者指南。

•在原始包装中分发丙戊酸钠。在无法避免

重新包装的情况下，提供说明书的副本，并

在外盒上面贴上警告标签。

•如果有生育能力的女性不知道避孕措施的

必要性，并且在过去一年没有看过医生，分

发他们的药品并转诊全科医生。

妇产科医生，助产士和护士的作用

•提供避孕方法和怀孕计划方面的咨询。

•提供有关怀孕期间使用丙戊酸钠的风险的

信息。
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•当患者咨询怀孕时，将患者和患者的伴侣

转给开处方者和具有产前医学经验的专科

医生，负责评估和指导怀孕时丙戊酸钠的使

用。

急诊医师的作用

•确保将任何使用丙戊酸钠有生育能力的妇

女转诊给患者的专科医生进行评估。

•如果患者怀孕了，请确保在几天之内转诊

患者并进行紧急检查

3. 切换或停用丙戊酸钠

双相障碍患者

孕妇禁用丙戊酸钠

除非符合预防-丙戊酸钠预防怀孕方案的条

件，否则对生育能力的女性禁用丙戊酸钠

（请参阅本指南第 1 节） 。

如果女性打算怀孕，则处方者必须将患者切

换至另一种治疗方法。转换应在受孕之前和

停止避孕之前完成。

在丙戊酸钠换药完成之前，将继续采用预防

条件。

如果女性怀孕，则应改变丙戊酸钠的治疗方

案和停药，使用另一种治疗方法。

双相障碍患者的一般注意事项：

“如果要停止给予情绪稳定剂，建议缓慢降

低剂量，因为这样可以减少复发的风险。”[2]

2

“因此，应在几周内逐渐停用丙戊酸钠，以

减少早期复发。如果服用丙戊酸钠的女性急

性躁狂发作，建议在使用替代产品时更快地

交叉减少。”[3]

癫痫病患者

除非没有合适的替代治疗方法，否则丙戊酸

钠在怀孕期间是禁用的。

除非符合预防-丙戊酸钠怀孕预防方案的条

件，否则对有生育能力的女性禁用丙戊酸钠

（请参阅在本指南中第 1 节）。

如果女性打算怀孕，则具有癫痫治疗经验的

专科医生必须重新评估丙戊酸钠治疗并考

虑其他治疗方案。 在怀孕之前和停止避孕

之前，应尽一切努力转用适当的替代治疗方

案。

在从丙戊酸钠完成换药之前，将继续使用预

防条件。

如果女性在使用丙戊酸钠后怀孕，则必须立

即将其转给专科医生以考虑其他治疗方案。

癫痫患者的一般注意事项:

国际抗癫痫联盟欧洲事务委员会（CEA-ILAE）

和欧洲神经病学会（EAN）特别小组发布：

•“通常在数周至数月内逐步撤药，如果在

此期间发生癫痫发作，则有机会确定可能的

最小停药所需剂量。”

•“丙戊酸钠转为替代治疗通常会需要至少

2–3个月。通常应先将新药逐渐引入到丙戊

酸钠治疗方案中。可能需要长达 6 周的时间

才能达到可能有效的新治疗剂量；之后，可

以尝试逐渐撤掉丙戊酸钠。”

如果，尽管已知有丙戊酸钠的怀孕风险并且

在仔细考虑了其他治疗后，在特殊情况下孕

妇仍必须接受丙戊酸钠治疗癫痫：

•没有任何风险的剂量阈值是不存在的。但

是，大剂量使用会导致先天缺陷和发育障碍

的风险更高。
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•使用最低的有效剂量，并将丙戊酸钠的每

日剂量分成几个小剂量，全天服用。

•为了避免血浆峰浓度过高，使用缓释制剂

可能会优于其他治疗剂型。

•所有丙戊酸钠暴露的孕妇及其伴侣都应转

给有产前用药经验的专科医生。

4. 有关出生缺陷和发育障碍的信息

丙戊酸钠含有丙戊酸，丙戊酸是一种具有已

知有致畸作用的活性成分，可能会导致先天

畸形。

出生缺陷

Meta-分析（包括登记和队列研究）得出的

数据表明，在怀孕期间接受丙戊酸钠单药治

疗的癫痫女性的孩子中，有 10.73％患有出

生缺陷（95％的置信区间：8.16-13.29％）。

与一般人群相比，这代表了更大的重大畸形

风险。 风险大约为 2％至 3％[4]现有数据表

明该风险是剂量依赖性的。高剂量（每日 1 g

以上）的风险最大。根据现有数据无法确定

没有风险的剂量阈值。

最常见的畸形类型包括神经管缺陷，面部畸

形，唇腭裂，颅骨狭窄，心脏，肾脏和泌尿

生殖器缺陷，肢体缺陷 （包括双侧桡骨发

育不良），以及涉及各种身体系统的多个异

常。宫内丙戊酸钠暴露也可能导致单侧或双

侧听力障碍或耳聋，这可能是不可逆的。[5]

补充叶酸可以降低神经管畸形的一般风险，

但是有证据表明，它不能降低与子宫内丙戊

酸钠暴露有关的出生缺陷的风险。

发育障碍

在子宫内接触丙戊酸钠可能会对接触儿童

的身心发育产生不利影响。风险似乎是剂量

依赖性的，但是根据现有数据无法确定没有

风险的阈值剂量。这些影响的确切妊娠期不

确定，并且在怀孕期间无论何时暴露都不能

排除发生风险的可能性。

对学龄前儿童的研究[6-9]显示，子宫内有丙戊

酸钠暴露史的儿童中有 30–40％的儿童经

历了早期发育的延迟，例如：说话和走路更

迟，智力更低，语言能力（说和理解）差和

记忆力问题。

在子宫内有丙戊酸钠接触史的学龄儿童（6

岁）中测得的智商（IQ）比接触其他抗癫痫

药物的儿童平均低 7–10 分。[10]尽管不能排

除混杂因素的作用，在有丙戊酸钠暴露的儿

童中，智力障碍的风险可能与母亲的智商无

关。

关于长期结果的数据有限。

一项以人群为基础的研究的可用数据表明，

与未暴露人群相比，在子宫内有丙戊酸钠暴

露史的儿童患自闭症谱系障碍（约 3 倍）和

儿童自闭症（约 5 倍）的风险增加。[11]

另一项以人群为基础的研究的可用数据表

明，与未暴露人群相比，子宫内有丙戊酸钠

暴露史的儿童患注意力缺陷/多动症（ADHD）

的风险增加（约 1.5 倍）[12]。
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