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HLA-B*1502 (+) → Carbamazepine → Steven Johnson syndrome

藥物
不良反應

檢驗
檢查值

新病患: 處方前宜進行HLA-B 1502基因檢測 (健保給付1次)

舊病患 : 使用4個月未出現SJS/TEN相關症狀可繼續處方

Odds ratio = 1357

Han Chinese



Carbamazepine
 臨床用途 : 抗癲癇、情緒穩定劑、三叉神經痛

 25-33% SJS (台灣) vs. 5-6% SJS (歐洲)

Allopurinol

Phenytoin

Carbamazepine



Carbamazepine
 臨床用途 : 抗癲癇、情緒穩定劑、三叉神經痛

 25-33% SJS (台灣) vs. 5-6% SJS (歐洲)

N Engl J Med 2011; 364:1126-1133

23家醫院, 4855 台灣人
進行HLAB*1502基因檢測:

- 372 (7.7%) 陽性
- 4483 (92.3%) 陰性

陰性者使用carbamazepine

2 個月, 0人發生SJS/TEN
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為什麼進行藥物不良反應評估

每100位病人 5人 因藥物不良反應而住院

每100位住院病人 10-20人 於住院期間發生不良反應

每100位住院病人 6人 因發生不良反應而需延長住院天數

每1000位住院病人 1-3人 因嚴重不良反應而死亡

發生ADR 產生醫療費用

治療ADR藥物

病人對藥物抗拒 疾病控制不良

Self-treatment



藥物不良反應 (Adverse drug reaction, ADR) 定義

藥物
診斷, 治療, 

預防疾病, 

調節生理功能

臨床使用目的之正常劑量

未意圖發生 & 有害

藥物於任何劑量使用於臨床所需時
發生因果相關之未意圖&有害之反應

國際醫藥法規合協會 The International Council for Harmonisation (ICH)



台灣藥物不良反應通報定義

根據ICH與WHO，並反應國內國情：

基於證據、或是可能 的因果關係，而判定在任何劑量下，

對藥品所產生之有害的、非蓄意的個別反應。



藥物的前半輩子 (臨床前/臨床試驗不良反應監測)



藥物的後半輩子 (上市後不良反應監測)

Premarketing phase 

劑量相關ADR才較能被發現

Postmarketing surveillance

隨上市時間累積用藥期間
真實世界族群使用情況

發現先前未知的、
少見的ADR

要求仿單加註警語
要求加註黑框警訊
(Black box warning)

限制臨床端使用

Risk-benefit ratio、
替代藥物可行性

(臨床試驗可偵測ADR發生率需
“大於 3/臨床試驗人數” 發生率; 

若低於此發生率則難以被發現)

相對較短用藥期間, 排除特殊族群
(e.g. 小孩, 孕婦, 肝腎不良, 免疫不全)

Z > B Z < B

要求
藥品
下市



Thalidomide 海豹肢

藥物不良反應
黑歷史, 

1959

Thalidomide (1957) 緩解孕吐
51國銷售 (1956-1962)

1959第一例德國醫師通報海豹肢女嬰
46多國共報告約1萬例胎兒海報肢



那些年被下市的藥物

學名 商品名 適應症類別 狀態 下市原因

Phenformin --- 糖尿病用藥 致命乳酸中毒

Cisapride --- 胃腸道用藥 心律不整 (QT↑)

Rofecoxib Vioxx® COX-2抑制劑 心血管事件

Sibutramine Reductie® 減肥用藥 心血管事件

Rosiglitazone Avandia® 糖尿病用藥 心衰竭風險增加

Calcitonin 鼻噴劑 Miacalcic® 骨質疏鬆症 癌症風險

Ketoconazole口服 --- 抗黴菌用藥 嚴重肝損傷,QT↑

2012 歐盟下市;

FDA刪骨鬆適應證

1957 ~ 1978

1995 ~ 2004

1993 ~ 2000

1997 ~ 2010

2010 歐盟下市,

FDA限用 2015解禁

2013 歐盟下市;

FDA限用



加註仿單警語 (以 Celecoxib 為例)



加註仿單警語 (以 Pioglitazone 為例)



藥物的使用可能是雙面刃

藥效

副作用

抗生素好像
有可能喔 ?

吃了抗生素一直拉肚子



藥物不良反應通報可能是雙面刃

藥物造成腸胃不適

吃了抗生素一直拉肚子
可能是藥物反應，先停藥，

幫你通報不良反應

細菌性腸炎

吃了抗生素一直拉肚子
可能是藥物反應，先停藥，

幫你通報不良反應

疾病未正確治療、錯誤通報藥物

如何確定病人症狀為藥物導致Point 

1



藥物不良反應通報可能是雙面刃

社區型肺炎

我對抗生素過敏

…

作正確的藥物不良反應通報
Point 

2
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藥物不良反應評估目的 & 管控機制概念圖

藥物不良反應

確立藥物不良反應 進行藥物不良反應通報

避免再次曝露藥物造成重覆傷害

依嚴重度作醫囑開立管控

評估傷害是否為藥物不良反應所導致

“重度”or “可能性高” 對外通報

“重度 and 可能性高者” 作對外通報+於藥物安全委員會討論



評估藥物不良反應, 你/妳要知道的是…

藥物為什麼
發生不良反應?

(致病機轉)

為什麼發生在
他/她身上?

(危險因子)

怎樣處理藥物
不良反應?

(處置與預防)致病機轉 危險因子 處置與預防



藥物不良反應發生過程

藥物 病人

易感族群 發生率會更高

 特殊族群 : 兒童、老人、孕婦
 疾病因素 : 肝/腎不全、整體功能↓

 藥物因素 : 多重藥物、交互作用
 營養狀態不良
 基因差異 (HLA-association)

 副作用、毒性作用
 過敏反應、繼發反應

 藥物本身
 賦形劑
 給藥劑量
 給藥方式、輸注時間
 藥物動力學交互作用
 藥效學交互作用
 藥劑學交互作用

併用藥物數量 ADR (%)

5種 4.2%

6-10種 7.4%

11-15種 24.2%

16-20種 40.0%

21種以上 45.0%

共用藥物多 發生率會更高

症
狀



藥物不良反應分類

 劑量相關、可預期的藥理作用
 發生率高、通常致死率低

嗎啡類止痛藥 → 便秘
一代抗組織胺 → 嗜睡
阿斯匹靈 → 胃腸道出血

Type A

 劑量無關、不可預期的作用 (特異/免疫反應)

 較Type A不常見、致死率通常較Type A高

Type B

依發生率

盤尼西林抗生素 → 支氣管收縮
Allopurinol → SJS

Carbamazepine → SJS

範例 :

範例 :

依onset 時間 依嚴重度依發生機轉

減量,暫時停藥

停藥, 避免再用

 Allopurinol : HLA-B*5801

 Abacavir : HLA-B*5701

 Carbamazepine : Han Chinese with HLA-B1502、 Japanese / European with HLA-A*3101

已知相關性高, 檢驗陽性即避免再用



藥物不良反應評估工具

Naranjo score

RUCAM scale

ALDEN

RegiSCAR score 

RUCAM: Roussel Uclaf Causality Assessment Method

ALDEN: algorithm of drug causality for epidermal necrolysis

廣用的藥物不良反應評估工具

藥物肝炎 - 藥物不良反應評估工具

SJS, TEN - 藥物不良反應評估工具

DRESS - 藥物不良反應評估工具

因果相關性

時序相關性

劑量相關性



藥物不良反應可能性評估要點

因果相關性

文獻佐證的相符症狀、致病機轉、危險因子

時序相關性

用藥後才發生
停用藥物可能緩解
再次投藥後再發生

劑量相關性

與文獻相符的
onset, duration

不良反應發生與劑量/血中濃度成正比



急診藥物不良反應評估
急診病歷、急診醫囑
急診護理記錄、藥歷查詢
過去就診病歷、過敏史查詢等



住院藥物不良反應評估
入院病摘、病程記錄、出院病摘、
住院護理記錄、會診記錄、
藥歷查詢、過去就診病歷、過敏史查詢等


