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(附件 8)
藥物主動監視（Pharmacovigilance）與 

藥物流行病學（Pharmacoepidemiology）介紹 

2004.07.07 李長興 
■ 藥物主動監視(Pharmacovigilance)－是研究在大族群下，已上市藥物臨床使用實

際狀態的安全性。 
■ 在 1961-1962 發生了 thalidomide tragedy 的大悲劇。這個悲劇造成了今日藥物管

理系統的建立，而這個管理機制包括在新藥臨床使用前必須由有公信力的藥物管

理機構來發給執照。 
■ 在過去 25 年在英國最少有 30 種藥物因為安全理由而被吊銷執照。 
■ 第一個需要 Pharmacovigilance 的理由是，在英國一個新藥物要申請執照，在臨

床安全部分所必須擁有的病人中位數僅只要超過 1500 個。而且，不能因為增加

執照申請一種重要新藥時所需病患數，而造成病患更大傷害。因此，一旦新藥上

市，藥物安全就十分仰賴藥物的主動監視了。 
■ 第二個需要 Pharmacovigilance 的理由是，接受發給執照後藥物的病患群跟參與

上市前臨床試驗研究的自願者或病患種類不同。藥物一旦上市，可能會用在年紀

大病人，有多種疾病病人，及同時接受多種藥物治療的病人。 
■ 第三個問題是醫師對於偵測及通報藥物不良反應通常比較慢或沒效率。 
■ 在澳大利亞因為藥物不良反應而住院的發生率佔總住院的 2.4%～3.6%之間，在

法國跟美國更高。而且即使醫師夠警覺也很難診斷出到延後表現藥物不良反應。 
■ 藥物在上市前並非所有危害都已經知道。這句話已經被提出超過 30 年，即使如

此，很多開立處方者仍然認為有執照的藥物就是“安全”的，當某一小部分藥物因

為沒有預期的藥物毒性而被取消執照時，他們都十分訝異。而且病人更是認為取

得執照的藥物是“絕對安全”的，而非認為藥物安全的概況是，此藥物是在預期效

用與潛在疾病狀態下，有可接受的安全。 
■ 在研究方法的問題上，研究報告顯示，專業主動通報方法仍要持續，但對於要廣

泛長期使用的上市新藥建議要進行“上市後主動監視”（post-marketing 
surveillance (PMS))，研究同時指出藥物主動監視的病例記錄連結方法及以處方為

基礎的方法可以預測可能的範圍。 
■ 長遠來看，病人的安全不止靠管理單位的藥物執照管制，而且靠著上市後藥物的

主動監視，pharmacovigilance，而且最重要的是對於新的安全訊息訊號進行確認

及駁斥，對於假的訊號存疑以保護病人接受需要藥物治療的權利。 
■  Pharmacovigilance 是 pharmacoepidemiology 中的一支。而在 pharmacoepi-demiology

的研究方法中分成“hypothesis-generating”或“hypothesis-testing”兩大類。 
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■ Hypothesis-generating studies，目標是針對沒有預期的藥物不良反應 ADRs；
hypothesis-testing studies 目標是針對任何可能被升高的疑問做澄清。 

■ 在主動藥物不良反應通報方面，在英國從 1964 年開始使用"yellow card"，在美國

用 MedWatch form，這種方式的好處是所有藥物在使用全程都在監控中，可以真

正偵測到少見的藥物不良反應。缺點是指提供少數"分子"。 
■ 處方事件監控（Prescription Event Monitoring (PEM)）：這是一種 PEM，結合公共

衛生監視及主動通道的方法，在英國國家衛生部中，處方被家醫科醫師開出，一

旦被配出藥，處方被送到中央處方批價局（Prescription Pricing  Authority 
(PPA)），PPA 提供藥物安全研究機構（Drug Safety Research Unit (DSRU)）新藥

處方單的複印與監控。在第一次處方開立後 6～12 個月後，DSRU 對原始開立處

方醫師送出"green form"問卷。優點是提供了分子（通報數）與分母（藥物暴露數）

都是在觀察期間可以準確的被蒐集。而且醫師對於處方病人的沒有選擇誤差，主

要缺點是只有 50～70％的"green form"回報率，有被回報病人跟沒回報病人可能

有差別。 
■ Hypothesis-testing studies 包括 Case-Control Studies，Cohort Studies 及 Ranclomized 

Controlled Trials (RCTs)等，而用大量病歷資料庫連結，以家庭醫師處方（暴露資

料）和出院病例摘要（結果資料）連結的研究屬於世代研究(Cohort Studies)。 
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第一章 何謂藥物流病學 （Pharmacoepidemiology） 

背景 

  近來現代的醫學因製藥的醫療設備比以前更強大，雖然給我們提供更好的醫

療保健，但也產生更多藥物傷害。近來的資料指出，每年 100000 美國人死於藥物

不良反應(ADRs)，和每年 1 千 5 百萬美國人因藥品不良反應而住院，而 20-70% 
ADRs 或許是可預防的。其實藥物監控規定的歷史與災難性的藥品不良反應的歷

史是平行發展。也引起 pharmacoepidemiology 這領域的發展。 
  
pharmacoepidemiology 的定義 

  pharmacoepidemiology 是研究群眾對藥品使用和作用的學問。 
  這字包含 pharmaco（藥）和 epidemiology（流行病）二字；為了更好了解什

麼是和什麼不是包含於這新 field 範圍，比較其他有關係 fields 是有用的，首先比

較臨床 pharmacology，然後比較 epidemiology。 
 
與臨床藥理學 （clinical pharmacology）的比較  
藥理學是研究藥品作用的學問。 
臨床藥理學是研究藥品作用於人類的學問。 
Pharmacoepidemiology 顯然含於臨床藥理學之內。 
  臨床藥理學意圖藥物最佳化的使用，其一的中心原則是那個療法應是個人量

身訂做到這特定需要的病人。這個人化的療法需要決定危險及利益比率，如此做

需要注意這藥品潛在有益的和有害的作用，和知道這病人的臨床狀態，及如何更

改這治療成功的或然率。舉例，一病人有嚴重的感染，嚴重的肝臟損害，和輕度

的腎臟損害，考慮是否使用 gentamicin 治療他的感染，知道 gentamicin 有小的腎

臟損害是不夠的，一個好的醫生必須知道那一病人有損害肝臟比正常肝臟承受較

大的腎臟損害風險。 
  Pharmacoepidemiology 可用於供應關於任何藥物有益的和有害的資訊，因此

於使用任何特別的藥於任何特別的病人時，可提供危險及利益平衡更好的評估。 
  臨床藥理學傳統上是分成二基本領域：pharmacokinetics（藥物動力學）和 
pharmacodynamics（藥效動力學）。  
  Pharmacokinetics 是研究投於藥物後達到血清或血中的藥量濃度，涉及藥物的

吸收、分佈、代謝和排出。 
  Pharmacodynamics 是研究藥劑量和藥物作用的關係。 
  這二學可預測一病服藥後的效果。  
  Pharmacoepidemiology 包括這二學的成分，它不涉及需要藥品濃度的測量，
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但 pharmacoepidemiology 能被使用於闡明一藥物的 pharmacokinetics，諸如：當一

病人同時地服用 cimetidine， aminophylline 是否較引起反胃。但這不是主要的應

用。 
  更確定地說，pharmacoepidemiology 的領域是關切本身藥物不良反應。 
  不良反應傳統上分成二型： 
A 型反應：因原本藥效的放大造成。  
B 型反應：因藥的不預期的奇怪藥物作用造成。 
  A 型反應較常見，與藥量有關，可預防，且較不嚴重。他們通常能夠經由簡

單的減少藥量來處置。傾向發生於： 
1. 服用比需要藥量更多藥量。 
2. 服用傳統劑量，但他們因新陳代謝或者排泄這藥品異常慢，導致藥濃度太高。 
3. 身上雖正常的藥濃度，某些原因讓他們過度地對藥物敏感。 
  B 型反應較罕見，與藥量無關，不可預防，且潛在地較嚴重。處置通常需要

藥物的停止，他們或許是由於過敏反應或免疫反應，或許是另外特質的反應到這

藥物，像一些遺傳感受性(e.g.，葡萄糖 6-phosphate dehydrogenase deficiency)或者

其他機轉。 
  而研究最難預知的藥物不良反應其實是 pharmacoepidemiology 主要的焦點。   
  通常藥物不良反應研究方式是靠自動報告有關藥物造成發病或死亡案件蒐集

來的。 
  但是確定藥物不良反應報告案件的因果關係可能很不易。往往需學院研究，

工業，FDA，和法律組成調查 epidemiology 的領域。更確定地說，研究不良作用

已經被研究不良事件取代及補充。 
  前者（研究不良作用），調查者檢查藥品事件報告，並對於是否這不良事件是

真正地由於這藥品造成，試圖作成主觀的臨床的判斷。 
  後者（研究不良事件），常進行控制下的研究，試圖探討暴露組比未暴露組是

否更有不良作用。 
臨床藥理學（研究不良作用）與流行病學（研究不良事件）的結合發展成新的領

域：pharmacoepidemiology。 
 
與流病學（epidemiology）的比較 
  流病學（epidemiology）是研究群眾疾病的分佈和決定因子。 
  pharmacoepidemiology 研究群眾對藥品使用和作用的學問，所以顯然也在

epidemiology 之內。 
  流病學傳統上分傳染病學及慢性病學，pharmacoepidemiology 偏重於利用慢性

病流病學的技巧研究藥品作用。 



中醫藥年報 第 24 期 第 5 冊 
 

 - 240 -

  雖然 pharmacoepidemiology 的應用有可能是用於藥物上市前臨床試驗，但主

要的應用在於上市後的藥物監測。因此 pharmacoepidemiology 是應用 epidemiology
的方法於臨床的藥理學。  

歷史背景 
  藥品規則的歷史於美國及其他已開發國家類似。 
  最初是在 1906，為過度的攙假藥和錯誤商標制定食物和藥品法律。於 1937，
超過 100 人因服用含 diethylene glycol 飲料，死於腎衰竭，因而 FDA 制定食品藥

物化妝品法案，規定藥物需要臨床前毒性測試。  
  直到 1950，chloramphenicol 引起再生不良性貧血，不良藥物反應受到注意，

於是 1952，第一本不良藥物反應的教科書出版。AMA 理事會也建立不良藥物反

應通報及蒐集案件。於 1960，FDA 開始整理不良藥物反應通報並贊助醫院藥品監

視計畫。  
  於 1961 冬天，''thalidomide 災難''：子宮內暴露到 thalidomide 造成稀有的新

生兒四肢的缺陷（海豹足）。於 1962 通過 Kefauver-Harris 修正案：在用於人類前，

藥物需要通過臨床前的藥理學和毒物學的安全測試。1960，1970，和 1990 陸續出

現不良藥物反應通報，已經將純粹不良藥物作用演變成不良藥物事件。 
  於 1970，流病專家成立藥物流病學機構來研究。也發展了

pharmacoepidemiology，除了不良藥物作用，也應用於研究有益的藥物作用，健康

經濟學，生活品質，臨床研究分析。  
  於 1990 美國臨床藥理治療學會及於 1996，國際臨床藥理治療學會提出準則： 
好的藥物和疫苗流病準則。 

  
現在藥品認可過程 
  包含前臨床期的動物實驗及後面三階段的臨床試驗。 
階段Ⅰ：是這藥品最初嘗試於人類，受試者通常是少數健康志願者，目的是決定 

這藥品於人類的新陳代謝和安全的劑量範圍和排除任何常見毒性的反

應。 
階段Ⅱ：是這藥品最初嘗試於病人，受試者是少數的病人，目的是獲得這藥品在

pharmacokinetics 和在藥物可能的功效及不良反應更多資訊，並決定這每

日劑量和服用法以備進行嚴格的階段 III 的試驗。 
階段Ⅲ：是這藥品最初的隨機化臨床研究，實行於更大的病人群，一般而言於 500

和 3000 病人，為了更嚴格評價一藥品的功效和毒性。符合 FDA 標準，

至少須有一個隨機化的臨床試驗在美國做。   
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Pharmacoepidemiology 潛在貢獻： 

(A)補充上市前研究資訊  
(a)較高精確 
(b)上市前研究沒有包含的病人群，例如， 老人、小孩及懷孕的女人 
(c)其他藥品和其他疾病對藥物的干擾 
(d)比較同作用的其他藥物  

(B)未出現於以前上市前研究的新發現  
(a)發現以前未被發現的藥效及不良反應  

a. 不常見的不良反應 
b. 延遲的不良反應 

(b)藥物服用方式及藥效率 
(c)藥物過量的作用 
(d)藥物的經濟效益 

(C)一般的貢獻  
(a)關於藥品安全的再確認 
(b)於倫理與法律上義務的建立 
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第二章 藥物流病學可以採用的研究設計 

本章主要講述以下的三個部分：科學方法的概觀、判定因果關係的必要條件；

最後則是對個別的研究設計做一回顧。 
科學方法的概觀 
科學方法主要是根據圖 2.1 的三個步驟。 
第一步：一個人研究一個研究的樣本 

第二步：綜合研究樣本所觀察到的資訊，導出適用於大眾的結論。這個結論又可

以稱之為關聯。 

第三步：再次綜合資訊，將導出科學理論或因果關係的結論 

 
 

執行研究常犯的錯誤 

研究的結果可分為以下四種： 

1.無相關性 
2.人為的錯誤相關：造成的原因有二；（一）機率（Chance）造成的又稱做非系統

性的因素；（二）Bias 又稱系統性的因素，如訪談者已先知道假設對某部分族群

訪談時會有不一樣的態度，此種錯誤無法經由統計修正。 
3.干擾因子(Confound)：解決的方法如下表 
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4.真正的因果關係 
其中主要的錯誤就是：random error、bias 及 Confound 三種 

 
判定因果關係的必要條件 

  就如表 2.3 所示共有五項 1。 

 

  但並非一定要符合所有的條件才可判定有因果關係，不過如果符合較多的

條件則可說因果關係越強。 

 

流行病學的研究設計 

  介紹了個案報告、個案系列(Case series)、趨勢分析、對照研究、世代研究

及隨機臨床試驗六種研究設計各種的優缺點列於下表： 

 

  表中越下面的研究方式證據力就越小。 

  而最常被拿來比較的則是對照研究跟世代研究的不同。世代研究是以有暴露

跟沒暴露作為蒐集個案的分別而對照研究則是以發病跟未發病作為收案的條

件。而臨床研究根據這個差別可歸為世代研究的一個特例。 
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結論 

  這些研究方法除了臨床試驗外都可稱做觀察性的研究設計或非實驗性的研究

設計。其中表的底下三種稱為描述性研究通常用來產生假說，其餘的稱為分析研

究主要可對假說做進一步的驗證。 

 
Reference: 

1. Hill AB. The environment and disease: association or causation? Proc R Soc Med 
1965; 58: 295 – 300. 

 
Prescription-event Monitoring(處方事件監控) 

簡介  

□ 沒有一個藥在上市前，就知道它的危害了，即使是臨床實驗或動物實驗都沒

辦法完全顯示出藥的所以副作用。 
□ 只能在藥物在使用過一段時間累積大量病人後才能知道。 
□ 在醫療法從 1968 年以來 20 年中，有 13 個藥物因為臨床安全問題而取消藥證

(1)。  

處方 

□ PEM 是在醫師對病人開立處方時，不會讓醫師意識到對處方決定權的干涉。 
□ 要是從每天臨床使用的真實狀況蒐集來的，不像臨床試驗是經過篩選的病

人，不真實的使用狀況。 
□ 在英國每個人都要有國家衛生院的，病人要拿著醫師處方給藥師，藥師要向

中央藥局輸出藥單才能領到費用。  
□ 在離第一次處方開出後平均 3 到 12 個月，一般大概都半年， DSRU 會向開

處方醫師寄出“green form”'問卷來詢問有關任何事鍵的訊息。  
□ 這個系統提供了一個家庭醫師跟國家機構直接接觸去追蹤或對有需要溝通的

任何訊息。 
□ 所有懷孕時，在停止用藥三個月內，都需要對懷孕結果或死亡死因未明或可

能跟藥物有關的都要通報。 
□ 因此，暴露評估由 NHS 蒐集被監控藥物的處方，結果的資料由 green form 問

卷跟追蹤流程來蒐集。 
□ 若有 ADR 時是使用“yellow card”來通報。 
□ 若分析電腦資料，每個研究可以分析 2500 個病人。 
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□ 在 65 個 PEM 研究裡 green form 的回覆率大概 57.94±7.95%。平均的世代樣

本數大概是 10979 個病人。蒐集了 16.28 個月的期間 (median 14; interquartile 
range 10 and 23)。 

優點 

□ 1.PEM 是在醫師對病人開立處方時，不會讓醫師意識到對處方決定權的干

涉。(避免像在臨床試驗的選擇誤差) 
□ 2.統一的評分表及提供實際在每天臨床使用的發生的狀況(克服了臨床試驗所

面臨的問題，真實的代表了整個族群)  
□ 3.因為是涉及了事件本身，在方法上能夠偵測到不良反應或症候群，因為沒有

通報的醫師會想到是跟藥物的關係。 
□ 4.這個系統提供了一個家庭醫師跟國家機構直接接觸去追蹤或對有需要溝通

的任何訊息。(可以充分瞭解所有的干擾，誤差與相同的議題)  
□ 5.可以允許醫師只填 green form 而不依賴醫師填 yellow card 
□ 6.成功地持續提供超過 10000 個病人的資料，讓新藥可以有大族群一段長時間

的上市後主動監測。 
□ 7.提供一個以流行病學方法為基礎的技術來對訊息或假說本身來進行推論或

否證。  

缺點 

□ 1.並非所有的 green forms 都會回傳，可能會隱藏了一些不明的資料源。  
□ 2.雖然一些前驅研究正在醫院裡進行，PEM 限制在只有在家庭醫師的使用。  
□ 3.無法量測病人使用發給藥物的的醫矚遵從度。 
□ 4.在結果資料的蒐集必須靠非電子化大量人力的方法，所以必須克服讓有更多

醫師使用電腦。 
□ 5.涉及病人隱私信任的議題試很敏感的，在十分依賴醫師與醫師間的接觸來透

討公共衛生問題。 

長期潛伏的不良反應  

□ 在上市前的試驗中，因為只能短期的頻率，在長期所造成的反應，容易被忽

略。例如在 finasteride 的 PEM 研究中，在上市後的第一個月之後，才發現有

陽痿/無法射精及性慾減低的報告(2)。 
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背景效應(Background Effects) 

□ 3045個在green form 的ADR報告，只有275 (9.0%) 在yellow cards有報告(3)。 
□ 當醫師面對不是他們預期的反應時他們會比較積極的報告(4)。  
□ 在英國的實行結果是，在上市新藥產生疑似的不良反應，成人年紀：30~59 

歲;；大於 19 歲裡，60% 是女性。 

疾病研究的誤差 

□ 在 PEM 研究的討論中都必須注意事件的結果是否涉及機率，被治療的疾病，

一起發生的疾病，一起服用的藥物，自行購買的藥物，之前服用藥物的持續

效應，共同方向(channeling)問題，所造成整個結果的干擾及誤差。 
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Hepatic Adverse Drug Reactions      

● 肝臟是實際上主要對所有藥物及外來物質生化轉換的器官，因此，藥物引起的肝

傷害幾乎是所有處方用藥的潛在併發症。 
● 肝臟在藥物發展過程中毒性最常見的標的器官。(1) 
● 儘管在毒物研究方面已經有進步，但在肝臟毒性的人類及動物研究仍相當少。(2) 
● 肝毒性仍然是終止新化合物試驗的主因，佔所有終止原因的1/3。(3) 
● 定義：藥物不良反應(An adverse drug reaction (ADR))是指當藥物正常使用在人類

疾病預防、診斷及治療的劑量時所發生有害的，不可預期的任何反應(4)。這樣的

反應是與可預測的藥物過量反應不同的。 
● 為了藥物肝傷害個案定義及因果關係推論國際專家團體提供了一個診斷藥物引

起肝毒性的標準結構(5)。 
● 當可以切片或解剖時，肝毒性斷定以組織學為主。但若無法切片，必須以生畫檢

查的異常來判定。若肝傷害是肝細胞型"hepatocellular"的，alanine aminotransferase 
(ALT)升高兩倍以上，或ALT 比上alkaline phosphatase (ALP)升高五倍以上。若肝

傷害是膽汁鬱積型的"cholestatic"，ALT升高兩倍以上，ALT比上ALP升高兩倍或

兩倍以下。混合型的，則是ALT比上ALP升高介於2到5之間。以時間而言，這些

數據升高在3個月內，稱為急性，若超過3個月稱慢性。 
● 在評估藥物肝毒性發生頻率的方法方面，這方面的流行病學調查還很少，控制的

臨床試驗有封閉及前驅性觀察的好處，然而新藥上市前臨床試驗所需對象樣本中

位數僅需1500人，很少會有超過100人服藥超過1年(6)，若以一年10000人次會發

生1次以power0.95來估計，大約需觀察30000人(7)。再者，臨床試驗的病人都是挑

選過的，不能將結果適用於一般廣大人群。在英國，上市後監視，主要來自主動

通報，主動通報可以持續監視大量病人在藥物暴露全程，因此稀有藥物反應可以

被觀察到。但只有10％的嚴重藥物反應及2-4％不嚴重的藥物反應被通報(6)。 
● 利用從處方資料來的藥暴露史的資料連結，有前瞻性觀察與廣泛的確認病例的好

處。然而，大多數的結果如死亡、住院及出院診斷只能當這些病人在醫院發生較

嚴重的反應的資料連結研究。另外，因為緊急住院病人待在醫院時間可能少於大

多數藥物引發肝疾病的最小潛伏期（5天到3個月），所以肝藥物不良反應可能會

被低估。 
● 雖然對藥物肝毒的警覺已經增高，而且多使用毒性較低的藥物，但這幾年來由於

處方數量及藥物種類增加，藥物引發肝毒性的絕對頻率並未減少(8) 。 
● 藥物肝傷害大概佔全部藥物不良反應報告的3.5％～9.5％，佔所有致死不良反應

的14.7％(9)。藥物引起的黃疸大概佔2～6％，大概佔所有急性肝炎的10％(10)。
藥物引起慢性肝炎大概僅佔6％(11)，藥物引起的肝癌不到1％(12)。 

● 在1960年代，chlorpromazin最常跟肝毒性有關連，1970年代halothane佔了藥物肝
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毒反應報告25％。 
● 在世界各地，第二多引起肝傷害的如isoniazid等抗結核的藥也常被通報(12)(13)。 
● 由於高危險性的藥物都被相對滴危險性藥物所取代，因此這些過去少有反應但現

在經常處方的藥物就在肝毒性上就變的很重要，如non-steroidal anti- inflammatory 
drugs (NSAIDs) such as diclofenac and sulindac, antimicrobials such as co-amoxiclav, 
flucloxacillin and erythromycin, and H2 antagonists等(14)。 

● 此外，像"Ecstasy" (娛樂性amphetamine)及草藥產品等過去被認為低毒性的物質的

肝毒性問題也逐漸增加(15)(16)。 
● 診斷方面：藥物當成肝傷害原因的重點並不在於總數量，而在於反應的嚴重度以

及潛在的可逆性，提供藥物引起的病因的一個判斷。不良肝反應會很像肝的其他

疾病，早期診斷跟適時的停掉藥物可以避免嚴重肝衰竭，及緊急進一步處理(17)，
若沒有早期診斷出肝毒性有很多報告病例顯示會造成死亡(18)。  

● 因果關係判斷上：對肝毒性診斷上缺乏特定檢驗方法，指出了要確定有關連藥物

對肝臟反應的確定貢獻很難。對藥物引起肝傷害診斷的方法牽涉到醫師的警覺，

反應的其他因素排除以及間接證據的客觀考量。 
● 決策樹模式：Stricker演算基礎的模式，有三點因素：1.臨床－病理與病程具體性。

2.介於疑似藥物的服用/停用及肝傷害開始與消失的時序性。3.觀察其他可能原因

的排除。有幾個缺點：1.但所有因子都是相同加權。2.量性數據被簡化成質性

“是”或“否”的答案。3.最後，"probable" and "possible"項目會因觀察者之間語

義的不同而有有差別(19)。 
● 貝式模式(Bayesian model)：根據貝式理論所訂出因果判定問題的邏輯性方法。這

個模式使用事件背景頻率，特殊案例個人臨床表現，及其他隱藏原因的可能。但

使用耗時，因此不能使用在大量不良肝毒性反應。 
● 1990年，在國際醫療科學組織國際會議(Council for International Organizations of 

Medical Sciences (CIOMS))贊助下，請專家對不良肝反應定義與診斷基準，訂出了

一個標準。這個國際性一致性基準"International consensus criteria"結合了時序性原

則(藥物治療與反應的時序性)與臨床性準則(排除造成特定肝傷害的可能原因)。 
● 最近研究，86％的疑似肝臟藥物不良反應可以被歸類藥物相關或藥物非相關的類

別。 
● 另一個簡易的計分系統叫”臨床診斷計分表” "Clinical Diagnostic Scale" (CDS) (或
稱 Maria & Victorino scale) (表2)，與CIOMS 計分表比較，CDS在評估長潛伏期

及在停止服用後進展較慢的藥物方面比較差。而且比較容易有分數低估的狀況，

比如對於再一次暴露有反應與肝外症狀的計分是一樣的。而且再次暴露有倫理問

題，肝外症狀大多數是因為免疫過敏反應，很少見，但這個方法還是提供了一個

確定的計分方法可以臨床是清楚確定大於17分後確定反應與藥物有關。 大於9分
就必須進一步觀察，在臨床上有實用的價值。 
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Chapter 39 Validity of Pharmacoepidemiology Drug and Diagnosis 
 

 謝淑卿 

研究結果(論)的真實性取決於原始資料的正確性(validity，效度)。由於藥物流行

病學研究的原始資料常取自於問卷、行政資料及整合性的資料庫，因此常會有來自

臨床上及方法學上的問題，例如受訪者回憶的能力(recalling abilities)及許多測量工

具、不同訪問者與受訪者及研究設計等，皆會導致測量錯誤(measurement error)及錯

分(misclassification) ： 

一、測量錯誤：受個體的認知過程(cognitive theory of autobiographical memory)及回

憶重構影響(memory reconstruction)影響最大。 

二、錯分會使藥物流行病學研究中的藥物暴露(drug exposure)與疾病結果(disease 

outcome)的分類錯誤，而發生偽陰性(false negative)及偽陽性(false positive)，又

分 1) 區辨性錯分(differential misclassification) -被錯分變項的分類程度隨著另

一變項的特質程度而改變時，此種錯分會遠離無關(null) ，即產生變項間的顯

著差異；2) 非區辨性錯分(non-differential misclassification)-被錯分變項的分類

程度與另一變項的特質程度互為獨立時，此種錯分會趨近於無關(null)，但此僅

為一般二分變項(bi-variate)常見的趨勢，多組變項及極端分佈的二分變項仍會

出現遠離無關或甚至相反的結果。 
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而了解測量錯誤的量性指標有： 

一、信度 (reliability)－可比較來自相同資料源的結果。 

二、同意度 (agreement)－可比較來自不同資料源的結果，不同資料源中並未有所謂”

黃金標準” (gold standard)或較優的一個。 

三、效度或正確性(validity or accuracy)－可比較來自不同資料源的結果，不同資料

源中有所謂”黃金標準” (gold standard) 或較優的一個。 

當比較分類工具效度時，二分的暴露/結果分類方法可用敏感性(sensitivity)及專

一性(specificity)，屬連續分類法則用標準差、標準誤及 Product-moment correlation 

coefficient。若比較二份皆不完美的分類工具信度，可用同意百分比(the percent 

agreement)及 κ coefficient，屬連續的暴露/結果分類法則用組內相關係數(Intra-class 

correlation coefficient) 。 

Copland, et al (1977)根據所蒐集的實証資料指出：相關性預測值與相關性真值

間的誤差可以是由疾病頻率，暴露頻率，敏感性及專一性所構成的函數；但 Product- 

moment correlation coefficient，組內相關係數，同意百分比及 κ coefficient 卻無法構

成誤差函數。 
 
 

Chapter 43 Bias and Confounding in Pharmacoepidemiology 
  

藥物流行病學中所探討的藥物暴露(drug exposure)與疾病結果(disease outcome)

是極不穩定的變項，為使結果愈趨正確，應避免隨機與系統性錯誤 (random or 

systematic error)；而藥物流行病學研究常發生的方法學上的問題及解決方法為
１,I,ii,iii,iv,v： 

一、選擇性偏差 (selection bias) 

指藥物暴露與疾病結果間存在不尋常與不相等的關係，又稱為樣本扭曲偏差 

(sample distortion bias) ，可再細分為： 

a.引介偏差 (referral bias)  

b.自我選擇性偏差 (self-selective bias) 

c.流行性偏差 (prevalent bias) 

d. protopathic bias 
  研究者應在研究設計階段即考慮此種偏差，可以隨機抽樣、一致化的遴選

病人程序、減少病人流失、追蹤紀錄、僅選取發病個案(incidence)及隨機分派

個案等方式減少選擇性偏差。 
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二、資訊偏差 (Information bias)，又分： 

（一）區辨性錯分(differential misclassification)－被錯分變項的分類程度隨著另

一變項的特質程度而改變時，此種錯分會遠離無關(null)，即產生變項間

的顯著差異。 

（二）非區辨性錯分(non-differential misclassification)－被錯分變項的分類程度

與另一變項的特質程度互為獨立時，此種錯分會趨近於無關(null)，但此

僅為一般二分變項(bi-variate)常見的趨勢，多組變項及極端分佈的二分

變項仍會出現遠離無關或甚至相反的結果。 

  研究者應在研究設計階段即考慮此種偏差，可以盲化(blinding) 、使用標

準測量工具及使用客觀、定義完整的遴選標準等方式減少資訊偏差的情形。 

三、干擾(Confounding) 

當有其它因素亦同時是結果的危險因子時，如併用藥物、共有疾病、疾病嚴重

度、及年齡等。 

研究者可在研究設計及結果分析階段控制干擾因子的影響： 

a.研究設計時－可利用隨機、配對(matching)及限制(restriction)等方式。 

b.結果分析時－可利用標準化(standardization)、分層(statisfication ，Mantel- 

Haenszel 方法) 、或多變項分析及模式等方式。 
 

 
Pharmacoepidemiology  Chapter 44 

藥物流行病學研究設計及統計分析的新方法 
 

雖然流行病研究方法近二十年的進步，也帶動藥物流行病學研究方法的進步，

但是藥物流行病學仍面臨其獨特的三方面的問題： 
1. 如何從世代（cohort）作取樣（sampling）？因為藥害（drug adverse events）發生

率很小，往往於上市前沒發現，於上市後若要蒐集足夠藥害事件，需要很大的世

代，若是蒐集世代每一個人資料需要花費很多時間及金錢，即使蒐集到了，藥物

使用、時間、經常是多樣且複雜。所以一定需要以新方法作有效且正確的取樣。 
2. 只有部分資料，如何避免干擾（confounder）？藥物流行病學研究的資料往往不

完整，尤其是對照組，傳統研究方法會沒發現干擾因子而造成偏差，因此需要新

的設計及分析方法。 
3. 如何處理短暫急性藥害的結果評估？這是藥物流行病學常遇到的問題，需要新且

正確的設計及分析方法。 
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解決之道 
 
如何從世代（cohort）作取樣（sampling）？ 
 
  世代（cohort）的定義：在某特定時間內（有進出時間）符合相同資格（經驗

或背景）的一群人。 
  可依時間橫軸（time axis）分為進入時間不同及相同兩種世代。 
  進入時間不同（variable-entry）世代：以日曆當時間橫軸，如圖： 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  進入時間相同（fixed-entry）世代：以追蹤時間當時間橫軸，如圖： 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  Risk set：世代中，某時間點可能會有藥害事件的一群人，相對於 case（某時
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間點有藥害事件）來說，就是某時間點無藥害事件的一群人，如圖畫虛線是相對

應之 risk set。用途是作為相對於 case 的對照組取樣。 
  Cohort effect：以日曆當時間橫軸，會發生隨年代不同產生不同結果。可以依

年代不同劃分數個 subcohort 減少此 Cohort effect。而在進入時間相同（fixed-entry）
世代，則用 stratification and regression methods 即可減少此 Cohort effect。 

 
Nested Case-Control design  
  在 cohort 內，依據 risk set 選出對照組 1 
 
步驟： 

1. 要有時間橫軸 
2. 所有 cases 都入選 
3. 依據 cases 找出所有 risk sets 人 
4. 從每一個 risk set 隨機抽樣出一至多個對照組人 

 
如圖： 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

一個人可以被重複選取，前面是 control 後來變成 case（如第 6 人），但如果藥

物暴露及共變因子是時間相關，重複選取可能會有問題，可以用 stratified nested case- 
control study 讓 each case 對應的 control 的 subcohort 各自不重複。 

一般 control/case 比以 4:1 最常用，但若藥物暴露頻率低、或是每一單位其假說

的 relative risk 常變動、或是有同時其他因子及其他藥物一起評估時，可能需要更多

倍數（10 倍以上）。 
與 cohort 研究一樣，主要作 cohort 內比較（internal comparison），但也可與外

面比較（external comparison），只需以年齡、性別、日曆作調整，例如 SMR、 SIR 。 
但是它又不是 cohort 的隨機取樣，（因為藥物暴露時間久被選上機會高而產生
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偏差）可進一步使用取樣結構法去配合外面 cohort2。 
 
Case-Cohort design 
 
步驟 3： 

1. 選 cohort 內所有 cases 
2. 從 cohort 隨機取樣當對照組 

 
如圖： 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  所以也是一種 cohort study，只是 cases 全加入。 
  也是一種 nested case-control study，只是沒 match。 
  但它很獨特，因為取樣是很複雜，需要電腦軟體來做。 
  好處是 4： 

1. 有能力用同一取樣研究不同事件 
2. 可以依照研究需要，改變時間橫軸變項（日曆改成追蹤時間） 
3. 可以輕鬆 external comparison 

  但 nested case-control study 也有好處 
1. power 計算簡單，易決定 sample size 
2. 只需蒐集暴露時間及共變項 
3. 不用大型電腦軟體來做 
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Partial Confounder Data  
 

Confounder: 如果某一因子加入會改變結果，該因子即是 confounder 
 
找出 confounder 方法 
1. 傳統用分層假說法(hypothetical stratification), 如圖：use estrogen and endometrial 

cancer with stratification by parity5 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Parity is a confounder.      Parity is not a confounder 
 

2. 沒有 confounder data 用時，可利用勝算比調整法(adjusted odds ratio)，例如 Table 
44.1 不知對照組的抽煙人數，但懷疑抽煙是 confounder，可以由較可靠的外面資

料（全國抽煙人口比例）來當對照組的抽煙比例，計算出勝算比 6。 

 

Adjust OR 勝算比 :  ORadj =P0(w - y)/[(1- P0)y]  
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where y ={v - [v2-4(r - 1)rwx]1/2}/[2(r - 1)], v = 1 + (r - 1)(w + x) when r ≠ 1 (and y 
= wx when r = 1),   
r is the odds ratio between exposure and confounder among the cases,  
x is the probability of exposure among the controls and w is the prevalence of the 
confounder among the controls.  
The latter (w) is the only unknown and must be estimated from external sources.  

 
3. 若是只有一些人（case 及 control 都有）才有完整 confounder 資料，使用兩階段

取樣法（two-stage sampling）：第一階段是蒐集所有人的藥物暴露及結果；第二

階段是於第一階段的人，取樣並獲得其所有 confounder 資料。可以類似

case-control study 取樣，也可做平衡設計（balanced design），讓 case control 取
樣數相等，並作調整，在 case 極少時是很好的方法 7。 
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Within-subject design 
 
  於處理急性藥害的短暫結果評估時用 
  有三法： 
Case-Crossover Design： 
crossover study in the cases only 
  要符合三點 ： 
1. 是急性藥害的短暫作用 
2. 作用時間（effect period or time window of effect）很清楚 
3. 每個人都有過去一段時間使用此藥的情形（頻率） 

 
  如 table 44.2 求出一段時間之藥物使用造成結果及其 risk  及 no-risk 次數 
依照興趣的主題作 2x2 table 比較 8 

 

 

 
case 1 

 VT  Periods of risk 
Drug exposure (within 4 hr) 0 365 
No drug exposure 1 1825 

case 2   
 VT  Periods of risk 
Drug exposure (within 4 hr) 1 6 
No drug exposure 0 2184 

  
所有 cases 以 Mantel-Haenszel technique combine  RR = 3.0 
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Drug use Person-year No. of crashes Rate per 1000 RR 
None in 365 days 21578 254 11.3 1.0 
Former use 6600 77 12.0 1.1 
Indeterminate 4993 76 16.2 1.4 
Current use 5530 88 17.2 1.5 
Anti-depressant 844 18 24.4 2.2 
9 

好處是可以排除了與時間無關的 confounder，也沒有 selection bias，但不能排除

與時間有關的 confounder，而且要注意 information bias 
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Case-time-control design 
 
  Case-crossover study 需要假設有暴露時間趨勢，而 Case-time-control design
則可調整暴露時間趨勢，所以可以去除未測到 confounder 之偏差效應，例如藥物

適應症 10。例如在 case-control study 發現吃 βblocker 高劑量的人易導致死亡，但

是否因為吃 βblocker 高劑量的人病情本來就比較嚴重，而我們也沒病情記載資

料，所以用 Case-time-control design 則可以排除高低劑量之干擾因素，找出吃

βblocker 高劑量的人是否易導致死亡的真相。 
  用 discordant （前低後高或者前高後低）原理： 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Drug Database Designs 
 
  利用電腦資料可以快速獲得可考的答案，尤其只需簡單的藥物暴露、個人資

料、結果資料時。而若連結別的資料（如醫院）則會很複雜。 
  方法有三： 

Prescription sequence analysis 
  若 A 藥導致藥害事件，需要用 B 藥來治療，則根據 B 藥是否有隨 A 藥使用

增加而增加，來判斷 A 藥是否導致藥害事件 11。 

High dose 

Low dose  

Time   
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Prescription symmetry analysis 
  同時比較 A、B 藥，比較先用 A 藥再用 B 藥組及先用 B 藥再用 A 藥組， 評
估 A 藥 B 藥用藥情形是否相等或相異 12？  
 
Channeling 
  Channeling：不同疾病程度或預後的病人會特意選擇不同的同類藥 13。 

  例如吸 fenoterol 比吸 sulbutamol 造成氣喘病人較多死亡，可能不是藥物的作

用，而是疾病嚴重度有差別，所以猜測是否吸 sulbutamol 病人疾病較嚴重則改吸

fenoterol？所以由下面分三個 subcohort 並蒐集其原來用藥及改藥情形，再與疾病

嚴重度相關來判定是否 14。 
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Chapter 22 Data Mining 

藥物不良反應的相關資料龐大，其中包括世界衛生組織  (WHO) Uppsala 
Monitoring Center (UMC) 已接受的近 3 百萬筆個案報告、已發表的文獻及各種臨床

研究等，因此該如何從這些大量、複雜的資料庫中發現早期訊號(early signal)，就必

須尋找一套超越人腦、能夠屏除偏見、及自動化的電腦軟體做資料採礦 (Data 
mining)，該軟體可以定期地使用 proportional reporting ratio (PRR)、odds ratio (OR)
或 Yules Q.等方法尋找出值得注意的藥物－不良反應型態 (Patterns)及關聯

(association)，在這種背景需求下，UMC 發展了 BCPNNi (Bayesian confidence 
propagation neural network)，它是根據 Bayesian law 所發展出來的電腦軟體，可以

每季自動就現有資料庫已存的資料及新近通報的個案報告做一次資料處理，之後是

否有信號(signal)產生則根據 IC 值(Information component)而定，IC 值的公式如下： 
IC = log2 P (x, y)/ P (x) P (y) 
Px = the probability of a specific drug being listed on a case report 
Py = the probability of a specific ADR being listed on a case report 
Pxy  = the probability of a specific drug-adverse reaction combination being listed 

on a case report 
該系統並能計算出 IC 值信賴區間 (confidence interval)，以解釋 IC 值的強硬度

(robustness)；當通報個案數增加，信賴區間便會縮小錯誤! 尚未定義書籤。，所得的 IC 值便

預可信。凡 IC 值大於 0 的 AE-drug 便會交由 UMC 及各會員國的專家審查、討論，

或做進一步的流行病學調查。 
然而 BCPNN 軟體仍有其限制，整理如下： 

1. 因資料量大，容易出現偽陽性結果； 
2. 目前仍無黃金標準足以檢驗該系統的執行效度；而該系統的執行成效為：陽性預

測力 44%，陰性預測力 85%i； 
3. 通報案例所用專有名詞不一致； 
4. 經偵測為無相關(non-association)的案例並不代表明確的無關(definite negative 

association)； 
5. 只能針對資料的”量”(quantitative) 進行檢驗，而無法考量通報案例的嚴重性，對

於單一但危害生命的 AE 事件無法早期偵測； 
6. BCPNN 所呈現的結果不足以代表藥物流行病學結果，因為通報不足

(under-reporting) 及選擇性通報 (selectively reporting)仍是被動性通報系統的重

大缺失。 
  因此，由 BCPNN 軟體所獲得的結果是非常不確定且初步的(preliminary) ，該

結果會隨時間產生極大的變化 i。而資料採礦(data mining)亦常會演變成資料海撈

(data dredging)的情形。不過，UMC 仍嘗試改良該偵測軟體，並企圖擴展該軟體的

功能到能夠偵測出那些基礎變項的人群較會因哪種藥發生那一類的 AE。 
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The Use of Pharmacoepidemiology to Study Beneficial Drug Effects 
 

簡介： 

■ 此章主要在澄清關於藥物有益作用各種不同類型的定義。 
■ 討論藥物效用的上市後研究的需要。 
■ 顯示藥物效用研究所產生的各種研究方法的問題，同時提出解決方法。 
■ 評估所提出解決方法成功的頻率。 

定義： 

■ 沒有預期的傷害效益 Unanticipated harmful effects。 
■ 在先前的上市前藥物檔案或臨床試驗研究沒有預測到藥物作用。 
■ 是屬於 Type B 不良反應。 
■ 一個重大的研究挑戰是，在藥物上市後儘快發現重要的未預期有害效應。 
■ 預期的傷害效應 Anticipated harmful effects。 
■ 在臨床前及上市前研究的基礎上可以被預期的多餘藥物效果。 
■ 屬於 Type A reactions or Type B 反應。 
■ 沒有預期的有益效益 Unanticipated beneficial effects 
■ 藥物上市的時間的需要效應沒被預期。 
■ 雖然這些效用在醫療上市有用的，但假如他們在給藥物前的目的沒有他們還

是算副作用。 
■ 主要的挑戰是發現這種型的藥物作用。例如其他非阿司匹靈的非固醇類抗發

炎藥物有無相同的抗凝血藥效 1。次外要劑量這樣事件的頻率。 

藥物流行病學臨床研究問題  

1. 藥物有無達到預期藥效？ 
2. 當實際使用時有無達到預期效果？ 
3. 當相同的 indication 時，無其他包括長期效果？ 
4. 當相同的 indication 時，比其他的替代療法達到更好的預期效果？ 
5. 在上述問題外，還有很多其他因子會影響效果： 

(a) 不同的藥物攝取：單位時間不同的劑量，時間內藥物的散佈，攝取的時間。 
(b) Indication 的特徵：嚴重度，跟隨時間的改變，疾病的亞型。 
(c) 病人的特徵：年齡，性別，種族，地理，遺傳，醫囑性，有其他疾病，服

用其他藥物(包括酒精及抽煙) 2。 
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現在可以解決的方法 

■ 並非所有藥物有效性研究都必須用隨機臨床研究 3。 
■ 問題不需要比較(分析)，只需要簡單臨床觀察(個案報告)就足夠了。  
■ 但疾病必須先被確定，要去對疾病自動痊癒的根真正要務療效的方面要給予

區分。 
■ 正式非實驗性研究：在 indication 裡沒有.confounding。 
■ indication 裡有.confounding，但理論上可被控制。例如利用 multiple regression 

model 
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第三十五章 腸胃道藥物不良反應 

賴銘南摘譯 
三十多年前醫院監測發現藥物不良反應，腸胃道佔 20-24%1，但近年來較少研

究。1997 年美國一家超過 4000 床醫院，於 247 藥物不良反應案例中有 18%是腸胃

道 2。 
在法國，腸胃道也是最常見的藥物不良反應，佔 27%，腸胃道出血佔 13%3。 

腸胃道常見的藥物不良反應：有腸胃道蠕動障礙、胃排空改變、、營養吸收干擾、

抗生素引起偽膜性腸炎、腸胃發炎、狹窄、出血、潰瘍、穿孔 4。 
 

於食道常發生藥物引起食道炎 5，往往誤診為食道逆流 6，可以因停藥而症狀痊

癒，常見藥物有四環黴素類抗生素、氯化鉀、alendronate, ferrous, quinidine, naproxen, 
aspirin 等 7。於上腸胃道，常發生的藥物有 NSAID，alendronate，導致腸胃發炎、

狹窄、出血、潰瘍、穿孔。 
 
於下腸胃道，常發生的藥物有治療囊腫性纖維化的胰液補充液及三麻疫苗。 
 
於大腸，引起大腸偽阻塞的藥物有 Clonidine, Imipramine, Amitryptiline, 

Nimodipine, 安胎藥 靜脈注射 Magnesium 及 nifedipine, IL-2, Diltiazem, Morphine, 
Fludarabine, Activated charcoal , Sorbitol and papaveretum 加上 theophylline 過量 8。 

首先介紹 NSAID 

  於英國，每年超過兩千萬的開藥次數 9；估計全世界超過三千萬人每天在服用
10；將近 50%使用者是超過 60 歲 9。 

 
  估計造成上腸胃道出血的每年發生率是每十萬人口 50 至 150 人 11。長期使用者

有 1 至 4%造成出血、潰瘍、穿孔 12。於常服止痛藥的關節炎病人有 13%造成胃潰

瘍， 11%造成十二指腸潰瘍 13。但不同種類 NSAID 會有不一樣程度的副作用，例

如 ibuprofen, diclofena 最少腸胃道傷害，而 tolmetin, piroxicam, ketoprofen 有最大的

腸胃道傷害 14。 
 

  尤其 Aspirin 在一項研究中，吃 Aspirin 得腸胃道出血有 2.4%，而吃安慰劑為

1.42%，並且與劑量大小及改良釋放劑型無關 15。 
 

  NSAID 有較高機率腸胃道副作用：服用的第一個月、較高劑量、有消化道潰瘍
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過去病史（增加 3-4 倍）、年紀大、女性（有些研究認為）、合併使用類固醇（增加

2-3 倍）、SSRI 抗憂鬱藥、抗凝劑。此外使用選擇性抑制 COX-2 的 NSAID 類較不

會有腸胃道副作用 16。 
 
NSAID 對腸道副作用較不嚴重，所以只有死後病理解剖發現，使用 NSAID 比

未使用 NSAID 得小腸潰瘍是 8.4%對 0.6 %，長期使用 NSAID 是 13.5 %，短期使用

是 6.3 %，有 4.1%引起常穿孔、腹膜炎而死亡 17。此外也報導會引起大腸潰瘍、出

血、穿孔、狹窄、大腸炎、憩室併發症、慢性腸炎疾病的復發。 
 

Bisphosphonates 可促進骨頭吸收，治療骨質疏鬆症及 Paget’s 病。尤其

Alendronate 會造成食道炎、食道潰瘍及狹窄 18。Pamidronate 也會造成食道炎。一

項 Alendronate 規模研究，其副作用發生率是 3 %（22 病人食道炎、2 病人食道潰瘍、

15 病人胃炎、1 病人胃潰瘍）19。 
 

Selective serotonin re-uptake inhibitors （SSRI）選擇性血清素再回收抑制劑。 
會造成上腸胃道出血，長期使用者為 3.1%，而未使用者為 1%，會因合併使用 NSAID
而更增加上腸胃道出血機率 20。 

胰液補充液 

90%的囊腫性纖維化病人需要胰液補充液來治療，但會引起纖維性大腸病變及

狹窄。發現小於 12 歲、使用量超過每餐每公斤 6000 脂肪酶單位連續六個月、有胎

糞腸阻塞及遠端腸狹窄、腸手術、慢性腸炎疾病病史者較會發生 21，其成分中的

Methacrylic acid 可能是元兇，也有報導過在兩位非囊腫性纖維化病人身上因需胰液

補充液而發生纖維性大腸病變。 

輪狀病毒 

是全世界小小孩發生虛脫性腹瀉主要原因，造成一億兩千五百萬例腹瀉及超過

八十萬人死亡。於 1998 年發明輪狀病毒疫苗，但施打 11 個月後發生 15 例腸套疊，

其中 87%是第一劑 22。於 1999 年研究，施打輪狀病毒疫苗者是 17.2 %，而未施打

者是 12.8 %，尤其施打第一劑後的 3 至 14 天最高峰 23。 

麻疹腮腺炎德國麻疹（三麻）疫苗 

於 1995 年，被認為與慢性腸炎疾病（克隆氏病及潰瘍性大腸炎）有關係 24。

在 1964 年左右出生的族群研究發現，至今追縱有 3.01 相對危險成為克隆氏病，有

2.53 相對危險成為潰瘍性大腸炎。但在 1997 年英國的 140 位潰瘍性大腸炎病人案
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例對照研究卻無法證實 25。於 1998 年發現三麻疫苗會導致 12 位小孩出現吸收不良、

神經受損、或自閉症，平均發生於施打疫苗後 6.3 天 26。但在 199827 及 2000 年 28

芬蘭長期追蹤 180 萬小孩，發現只有 31 位有腸胃症狀、20 位需住院、最常見副作

用是腹瀉(55%)，平均發生於施打疫苗後 20 小時至 15 天，沒發現與慢性腸炎疾病

有關係。 
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第三十四章 皮膚藥物不良反應 

曾韋綸 

簡介： 

  藥物臨床試驗時，紅疹發生率約 0.1-1%不論是在用藥組或是對照組都是相

同。嚴重的皮膚藥物不良反應約佔所有皮膚反應的 2%。 
 
  據 CIOMS 的嚴重的藥物不良反應定義為：會導致死亡或有生命威脅或是需要

長期住院，還是會造成病人有特定的失能 1。但因為住院可跟社經地位以及醫療的

可近性有關，我們將嚴重皮膚反應定義為：增加死亡的機會（即使很小）或者會

導致急性皮膚衰竭還是侵犯到內臟者。以下就對各常見皮膚不良反應簡介。 
 
  最常見的 ADR 約吃藥的 4-14 天產生，重新吃藥的時候會很快發生。需要跟

病毒性紅疹、急性排斥反應以及川埼氏並鑑別診斷。治療以類固醇及支持療法為

主。常見藥物為 Allopurinol、aminopenicillins、cephalosporins，antiepileptic agent
及 antibacterial sulphonamides。 
 
  為第一型過敏反應，會癢，當真皮層或皮下組織受侵犯時則叫 Angioodedma。
通常在 36 小時內發生會維持數個小時到一天，嚴重時會導致死亡（anaphylaxis）。
持續時間小於六週者稱為急性，反之則為慢性。可用 RAST、ELISA 及 Prick-test
檢驗。常見藥物為 NSAID 或 ACEI。 

 

Photosensitivity 

分為 
 Phototoxicity： 光跟皮膚下的光敏感物質反應造成，可以利用避開白天吃藥改善。 
 Photoallergy： 光轉換藥物為過敏免疫物質，建議完全停藥。 
  發炎反應損傷血管所致。在用藥後 7-12 天產生，重複用藥為 3 天產生。常見

藥物為 Allopurinol、NSAID、cimetidine、penicillin、hydantoin、sulphonamides and 
propylthiouracil。 

 
■ Diagnosis criteria： 

– An acute pustular eruption 
– Fever above 38C 
– Neutriphilia with or without a mild eosinophilia 
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– Subcorneal or intraepidermal pustules on skin biopsy 
– Spontaneous resolution in less than 15 days 

發生約在用藥兩天內，紅疹持續約 1-2 周。常見藥物為 antibotics 
 
Dress/Hypersensitivy 
  DRESS（Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Syndroms）常見於

antiepileptic (1/1000)及 Sulphonamides(1/10000)會侵犯許多器官如肝腎肺等。常見

於黑人，約在用藥後的 2-6 週才出現比其他皮膚反應都晚。高效價的類固醇會有

幫助。 
 
  紅色的疹子會在身體任何部位也會侵犯黏膜如生殖器或嘴唇。用藥兩天後發

生。常見藥物為 phenazone 、 barbiturates 、 tetracycline 、 sulphonamides and 
carbamazepine。 
 
  為慢性的免疫疾病，因抗體跟皮膚中的 Desmosomes 反應所致。在西方約 10%
的此病為藥物引發。常見藥物為 d-penicillamine 其有 thiol radical 的藥物如

Captopril。 
 
  是 TEN 發生率約 0.4-1.2 人每百萬病例；SJS 則是 1-6 人每百萬病例。是 Cell- 
mediated cytoxic reaction 攻擊上皮細胞。約在第一次吃藥 7-12 天後發生。常見藥物為

pyrazolone、NSAID、allopurinol、anticonvulsants、antivacterial sulphonamides…etc。 
 

Other drug induced cutaneous reaction 
  Serum sickness eruption：常見小孩有發燒發診，用藥 1-3 週後發生。 
  Anticoagulant induced skin necrosis：為 heparin 或 warfarin 引發，3-5 天發生。 
  Pseudolymphoma：常見藥物為 butobarbital、carbamzepine、ACE 等。 
 

報告皮膚不良反應 
■ Distribution of lesions：（病灶分布） 

– Face 
– Hands, feet 
– Photoexposed vs covered areas 

■ Number of lesions（病灶數目） 
■ Pattern of individual lesion（病灶的外觀） 
■ Mucous membrane involvement（是否侵犯黏膜） 
■ Duration of the eruption（紅疹持續時間） 
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■ Associated symptoms （相關症狀） 
– Fever  
– Pruritis（搔癢） 
– Lymph node enlargement 

■ Photo picture（拍照） 
要包含以上各點並請皮膚科醫師鑑定。 
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第三章 藥物流病學的樣本計算 

曾韋綸 

簡介： 

  考慮樣本大小可以分成研究完成時以及剛開始研究的時候。當一個研究完成

後發現兩組有差異則有效樣本已經足夠；當兩組的差異沒有統計意義時有兩個方

式： 
一、可以檢查信賴區間以便能使研究有足夠的有效樣本數去偵測兩者微小的差異。 
二、另一個方法則是用計畫研究時相同的觀點去探討問題。有個流程可以幫助讀

者對這個方式更了解 1。 
  本章將討論如何計算所需的研究樣本數，包含世代研究，對照研究以及個案

系列。 
 
  計算世代研究及對照研究樣本大小 

 

上表列出了兩種研究計算樣本時所要考慮與準備的資訊 
＊其中 Type I 及 Type II error 是研究者依照需求而定（一般定在 α=0.05 β=0.1 or 

0.2）。 
＊relative risk 則是看所偵測的差異有多大一般認為 2.0 以上為顯著的差異。 
＊而暴露組與非暴露組（世代研究）及罹病組與非罹病組（對照研究）的比率則

是看暴露與罹病的樣本是否為稀有，一般而言非暴露組及非罹病組的個數越多

則 statistical power 越大，但很少超過 1:4 因為當此時再增加非暴露組及非罹病
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組的個數時，statistical power 增加有限。 
＊最後對照組中的盛行率則是必須由其他的參考資料、之前的研究以及 pilot study
中得到，如果沒有則是由專家依據合理的範圍加以預測（simple guess） 

＊當有數個因子要偵測時，則須依以上原則分別計算個因子所需樣本數之後取最

大的。 
 
  當以上的五點資料都收好之後就可計算樣本數，本書採用的是 Schlesslman 的

模式 2。將上面的五個值分別代入下面的公式： 
 
世代研究： 
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對照研究： 

 

  而至於計算出來的樣本數則可利用本書附錄 A 中的表，利用查表的方式求出

來。 
 
個案系列的樣本數 
  這種研究方法比較像 Phase IV 的藥品上市後的觀察研究，例如為了研究

Cimetidine 是否會造成 agranulocytosis，蒐集了10000個服用此藥個案其中沒有一

個有此併發症。 
  此研究的樣本數是假設事件的發生是跟據 Poisson 分布，通常取95％信賴區間。 
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  假設 1000 位服用新藥的病人中有三人有肝毒性，則我們可以對表中的觀察個

數 3 的位置而的到上下界的數字於是我們可以說 incidence rate（95%信賴區間）是

0.003（0.000618(0.206*0.003)-0.00876(2.92*0.003)） 
  三的公式：有一個叫簡單的算法叫三的公式，也就是當在 X 個觀察個體中沒

有任何事件的話，我們可以說有 95％把握此事件的發生不會超過 3/X。也就是假

如 3000 人都沒有新藥 ADR 則 incidence rate 為 0.001(3/3000)。 
 

參考資料： 

1. Young MJ, Bresnitz EA, Strom BL. Sample size nomograms for interpreting 
negative clinical studies. Ann Intern Med 1983; 99: 248 - 51.  

2. Schlesselman JJ. Sample size requirements in cohort and case ± control studies 
ofdisease. Am J Epidemiol 1974; 99: 381 - 4. 
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懷孕的藥物安全 Drug Safety in Pregnancy 

INTRODUCTION  
1.雖然藥物主動監視在生殖的不良反應上有很多，從自然流產到長期的出生後功

能缺損或學習障礙，但這章主要著眼於大的先天異常。  
2.先天異常是美國嬰兒死亡率的主要原因。 

 
懷孕婦女用藥的頻率與多樣性 （FREQUENCY AND VARIETY OF MEDICATION 
USE AMONG PREGNANT WOMEN） 

1.許多研究證實懷孕婦女經常在懷孕期間使用各種不同藥物。 
2.在美國跟歐洲的研究孕婦每人平均使用 4.7 種藥物，平均 3～11 顆。 
3. 1996 年在法國抽樣研究 1000 名婦女，99％在懷孕期間使用超過 1 種藥物，而

接受了平均 13.6 張的處方。 
4.在美國預估有高達 56％在懷孕前不適當的接觸了藥物。 
5.非預期的嬰兒暴露常發生在大多數胎兒生長的關鍵期，造成藥物引起畸形。 
6.各種不同會發生在育齡婦女相對常見的疾病必須要治療，例如憂鬱症，

(8.0-20.0%)，氣喘(0.4-1.3%)，癲癇(0.4-1.0%)，及風濕性關節炎(1.02.0%)。 
 

上市前有關生殖安全的資料來源（PRE-MARKETING SOURCES OF DATA 
REGARDING REPRODUCTIVE SAFETY） 

1.在上市前階段，傳統上評估藥物安全，例如隨機抽樣臨床試驗，不能適用於懷

孕的人。  
2.假如在臨床試驗及間發生無預料的懷孕，要將暴露藥物後的風險的初步知識，

告知孕婦。  
 

上市後有關生殖安全的資料來源 POST-MARKETING SOURCES OF DATA 
REGARDING REPRODUCTIVE SAFETY 

1.臨床個案報告(Clinician case reports)： 
  是看當在文獻是有關碼親因為某種特殊藥物的暴露造成出生嬰兒的影響

（有發表造成的誤差）一系列的個案報告可以強烈建議可以形成假說，而用其

他方法來證實。 
2.中央不良反應事件通報系統(Centralized adverse event reporting systems)能有系統

的從不同來源提供個案報告蒐集。  
優點：個案報告即時的從不同來源蒐集，並進一步找出有無潛在的議題。 
限制：在醫學文獻上出現的個案報告，必須是自動發生，有誤差，且沒有已知
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暴露的母群體，來對沒受影響的婦女做比較來評估發生率。  
3.藥物登錄( Drug registries)：在 1962 年就已經在瑞典建立鋰劑服用時的登錄的方

法。(目標性的追蹤研究 targeted follow-up study) 
優點：即時並集中查明暴露的孕婦，平行地觀察新藥的處方使用（特別是暴露

很少的藥） 
4.登錄的方法提供了一個與對照族群先天畸形發生率與確定暴露的婦女的比較母

群體。  
限制：主要是婦女自動的通報登錄，難去預估樣本數，不足的效力去評估特定

先天異常的增加風險。 
5.出生缺陷的監測系統(Birth defects monitoring or surveillance systems )：提供了一

個對事件不正常的群聚發生，以族群或醫院為基礎的確認。 可以早期提供預警。 
6.出生缺陷的個案對照研究(Birth defects case-control studies)：第一部先建立假說

－驗證的個案－對照研究設計，第二步對正在發生的藥物引發先天畸形進行個

案－對照研究。  
優點：(1)任何個案－對照研究的優點，例如對一個已知個案數的關連署可以增

加效力。 
(2)相對於在一個已知族群相對完整的先天缺陷確定，同步在同一族群裡

進行對照族群選擇，可以增加診斷歸類的效力。 
(3)在資料使用的彈性。  

限制：(1)與任何有關回溯性研究資料與選擇對照時的限制。 
(2)再有缺陷與對照沒有缺陷碼親不同程度的回憶誤差。 
(3)對有興趣或特殊的缺陷選擇連結上的失誤。 
(4)新藥使用的頻率缺乏，關連性微弱，造成偵測困難。  

7.大世代研究：在一個有限時間內的以一個正在進行的族群或醫院為基礎。  
8.小世代研究：在北美及歐洲都是 Teratology Information Services (TIS)來主導，著

眼於某些特定藥物。  
  這些研究以向 TIS 諮詢懷孕期藥物安全的民眾為基礎。而以沒有暴露的名

重為對照。 
優點：對某些特定懷孕結果的追查，對一些兒童接觸暴露造成大極小的缺陷的

評估。 
缺點：(1)樣本數。可以以聯合諮詢中心網來短時間內增加樣本多樣性、代表性

及樣本數的效果。 
(2)對一些單一缺陷的增加風險無法有效評估。 

9.資料庫連結研究：可以用較少經費，而有大世代研究的優點。  
優點：(1)大樣本及一些資料的取得容易。 

(2)避免母親暴露歸類研究上的誤差。  
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限制：沒有個案的接觸。對個案缺陷診斷上的盼對歸類會因為病例記錄品質的

問題而有限制。  


