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翻 印 必 究

為提升藥師及醫療團隊評估病人用藥的效

率，降低不必要的重複處方，增進病人正確服

藥知識與技能，達到藥品治療的最大效益，本

部規劃智慧化用藥與個案疾病管理系統，利用

藥品編碼重整個案用藥資料，以圖像化方式呈

現使用藥資訊一目瞭然，佐以整合性用藥衛教

指導單及藥物濃度檢測數據，期能為本院病人

提供更完整專業的服務。

整合用藥圖像化：本系統可彙整本院健保

及自費門診、急診、住院處方用藥及健保雲端

藥歷共計四種處方用藥資訊來源。由使用者自

行選擇欲整合的處方日期區段，以世界衛生組

織 (World Health Organization, WHO) 制定的解剖
學及化學分類系統 (anatomical therapeutic chemi-
cal [ATC] classification system) 藥品編碼 (ATC 
code) 篩選特定藥理分類組套，完整且系統性呈
現評估個案的用藥歷程。為能同時適當呈現評

估個案的門急住診與外院健保用藥，本系統設

定無論本院或外院健保用藥，圖像化呈現門診

處方用藥一欄為一個月、急住診處方用藥一欄

為一天，降低不同類型處方時程造成的判讀困

擾。(圖1)
多重用藥指導單：本系統為提升服藥個案

遵醫囑性、降低個案或照護者頻繁查詢藥袋的

困擾，以資訊系統整合產出多重用藥指導單，

將多張處方藥品用法統一呈現，包括處方來

源、外觀、商品名、用途、服藥途徑、使用方

法及數量、特殊用法或醫師指示事項 (圖2)，以
降低病人因用藥品項較多或頻次用法較複雜而

導致的服藥錯誤的風險。

藥物濃度監測：對於院內可監測血中濃度

的藥品，本系統自動匯入藥物濃度監測報告、

實際給藥時間、處方內容並計算實際給藥與抽

血檢測藥物濃度的時間差，免去藥師需頻繁向

護理師確認給藥時間而干擾臨床作業。此外，
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圖1、整合並圖像化呈現本院門急住診及雲端藥歷處方 圖2、多重用藥指導單範例 (節錄)
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為提升藥師進行臨床藥物動力學服務的精確度

與效率，本系統具備依時序性、藥品特性及藥

品組套繪製濃度-時間圖譜的功能，可同時呈現
波峰 (peak) 和波谷濃度 (trough)，設定個人化理
想濃度範圍，提升醫療團隊及臨床藥師連續性

服務效率。

本系統於111年開發完成，112年開始使用
並持續優化。期待本系統能為醫療團隊及多重

用藥病人/照顧者提供有效益的用藥整合工具及
衛教資源，建立智慧化與自動化用藥整合和藥

物濃度監測資料庫，提升藥物治療效益與安全

性。感謝院部長官支持、智慧醫療委員會指導

及財務支援、資訊室協助程式設計、檢驗部提

供諮詢服務，使本系統順利上線。
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Dapagliflozin
用於正常心室射出分率之心衰竭

胡藜方

藥 品 新 知
Drug Update

Dapagliflozin為第二型鈉-葡萄糖轉運通道 
(sodium-glucose cotransporter 2, SGLT2) 抑制劑，
屬新機轉降血糖藥品，透過抑制腎小管腔之

SGLT2減少被過濾之葡萄糖再吸收，藉以增加葡
萄糖經由尿液排除。因其於上市後之心血管風

險評估相關研究DECLARE–TIMI 58中發現，相
對於安慰劑組，dapagliflozin組可有效降低第二
型糖尿病病人之心衰竭住院率及心血管相關死

亡率達17%，其中對心衰竭住院率更可顯著降低
27%，顯示dapagliflozin可能對於心衰竭病人帶
來好處，故進一步執行心衰竭病人相關試驗。

DAPA-HF試驗納入NYHA (New York Heart As-
sociation) 分類II-IV級且左心室射出分率≤40%之
心衰竭病人，研究結果顯示使用dapagliflozin組
病人相較於安慰劑組可降低26%心衰竭惡化率及
心血管相關死亡率。基於上述研究，2021年ESC 
(European Society of Cardiology) 之急性及慢性心
衰竭之診斷與治療指引，以及2022年ACC/AHA/
HFSA (American College of Cardiology/American 
Heart Association/Heart Failure Society of America) 
所發佈之心衰竭治療指引中指出，不論病人是

否具有糖尿病共病症，均建議加上dapagliflozin 
(或empagliflozin) 治療低心室射出分率心衰竭 
(heart failure with reduced ejection fraction, HFrEF) 
病人。

由於各項研究已證實dapagliflozin用於左心
室射出分率低於40%之心衰竭病人具良好療效，
又目前正常心室射出分率之心衰竭 (heart failure 
with preserved ejection fraction, HFpEF) 盛行率增
加且尚無有效之治療藥品，為進一步了解dapa-
gliflozin對此類病人之效用，Nassif及Solomon等
學者分別執行了PRESERVED-HF和DELIVER試
驗進行驗證。

PRESERVED-HF (The SGLT2 inhibitor dapa-
gliflozin in heart failure with preserved ejection frac-
tion: a multicenter randomized trial) 為隨機雙盲研
究，納入324名NYHA分類II-IV級且LVEF≥45%
之心衰竭患者，其心衰竭病程中位數為3年、左
心室射出分率中位數為60%、合併糖尿病史者
約占56%，隨機分配成兩組，在標準治療上額
外接受dapagliflozin 10 mg qd或安慰劑，主要試
驗終點為用藥第12週之KCCQ-CS分數 (Kansas 
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疑似Pembrolizumab引起糖尿病
林聖凰

藥物不良反應
Adverse Drug Reaction

city cardiomyopathy questionnaire clinical sum-
mary score)，KCCQ-CS量表包含心衰竭症狀、
生理狀態、生活品質及社交情況等共23個項
目，由病人自我評估，問卷結果可轉換為0-100
分，分數越高表示健康狀況越好。研究顯示使

用dapagliflozin組病人相較於安慰劑組可增加5.8
分KCCQ-CS分數 (95% CI 2.3-9.2, p=0.001)；另
對於病人6分鐘步行測試 (six minute walk test, 
6MWT) 之成績，dapagliflozin組亦平均增加20.1
公尺 (95% CI 5.6-34.7, p=0.007)，副作用部分兩
組間並無差異。上述結果顯示，dapagliflozin可
有感改善病人症狀及運動功能，但因樣本數較

少、追蹤時間較短，尚需其他研究加以佐證。

DELIVER (Dapagliflozin in heart failure 
with mildly reduced or preserved ejection frac-
tion) 為隨機雙盲研究，納入6263名40歲以上且
LVEF≥40%之心衰竭患者，合併糖尿病史者約
占45%，隨機分配成兩組，在標準治療上額外
接受dapagliflozin 10 mg qd或安慰劑，追蹤中位
數為2.3年，主要試驗終點為心衰竭惡化率合併
心血管相關死亡率，其中心衰竭惡化定義為因

心衰竭導致非預期住院或至急診就醫。研究顯

示使用dapagliflozin組病人相較於安慰劑組可降
低18%上述風險 (16.4% vs. 19.5%, HR 0.82, 95% 
CI 0.73-0.92, p<0.001)；其中dapagliflozin組之心
衰竭惡化率 (11.8% vs. 14.5%, HR 0.79, 95% CI 
0.69-0.91) 顯著低於安慰劑，然心血管相關死亡
率 (7.4% vs. 8.3%, HR 0.88, 95% CI 0.74-1.05) 與
安慰劑組無明顯差異。而在副作用 (如截肢風

險、糖尿病酮酸中毒、低血糖、體液容積缺損

等) 及停藥比例，兩組間並無差異。
上述研究於糖尿病及非糖尿病病人間結果

一致，顯示病人具糖尿病與否並不影響dapa-
gliflozin降低病人心衰竭惡化及心血管相關死亡
風險；另進一步指出dapagliflozin的臨床應用將
不侷限於過去之HFrEF病人，更可擴大至所有心
衰竭病人，未來不論心衰竭病人之心室射出分

率高低、是否具糖尿病共病症，均可使用dapa-
gliflozin來改善心衰竭病人之預後與存活率。
2022年ACC/AHA/HFSA之心衰竭治療指引亦首
度新增dapagliflozin (或empagliflozin) 為HFpEF之
治療藥品 (證據等級2a)，可降低病人之心衰竭住
院率及心血管相關死亡風險。目前dapagliflozin
在臺灣亦已取得治療心衰竭之適應症及相關健

保給付，故現階段針對心衰竭患者，不論其是

否具有糖尿病共病症，如無禁忌症，皆建議使

用每日10 mg的dapagliflozin治療心衰竭，以提供
額外治療益處。
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案例：L小姐，46歲，152公分，40公斤，無過
去病史及藥物過敏史。111年診斷為膀
胱上皮癌，接受經尿道膀胱腫瘤切除術 
(transurethral resection of bladder tumor, 
TURBT)，術後加入臨床試驗進行pem-
brolizumab 400 mg q6w IV合併卡介苗 

(BCG) 灌注治療，共執行了9次療程，最後一次
療程為4月8日。5月3日因下腹疼痛、腹瀉及嚴
重噁心嘔吐入急診，抽血發現白血球14770/uL、
血糖420 mg/dL、血清酮體5.4 mmol/L，血液氣
體分析呈現代謝性酸中毒pH=7.017，懷疑為糖
尿病酮酸中毒 (diabetic ketoacidosis, DKA)，隨即
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給予連續靜脈胰島素注射及生理食鹽水

輸液補充治療，5月5日血清酮體降至正
常值 (0.3 mmol/L)，胰島素由靜脈注射轉
為皮下注射 (Novorapid® tidac及Levemir® 
bid)。後續進行糖尿病鑑別診斷的檢查，
HbA1c=6.2%，升糖素刺激測驗 (glucagon 
test) 顯示空腹時C-peptide=0.02 ng/mL，
經1 mg升糖素刺激6分鐘後，C-peptide值
仍為0.02 ng/mL，血糖值分別為325及312 
mg/dL，Anti-GAD自體抗體檢測結果為
陰性，因此診斷為疑似pembrolizumab引
起之其他型糖尿病，出院後穩定使用一

天四次皮下注射胰島素治療 (Novorapid® 
tidac及Tresiba® qn)，後續沒有再施打pem-
brolizumab。本例Naranjo scale 5分，屬
「可能」案例。

討論：Pembrolizumab為一種免疫檢查點抑制劑 
(immune checkpoint inhibitors, ICIs)，此類
藥品透過抑制免疫T細胞上的檢查點蛋白
如CTLA-4、PD-1或其配體PD-L1，使T細
胞的活性不被腫瘤細胞抑制，活化T細胞
進而攻擊腫瘤細胞，達到治療癌症的目

的。這類藥品透過阻斷抑制T細胞的關鍵
調節因子來誘發抗腫瘤免疫反應，然而

其作用機轉亦可能引起類似自體免疫反

應，此種副作用稱為免疫相關不良事件 
(immune-related adverse events, irAEs)，
irAE可能發生在任何器官系統中，包括
皮膚、肺部、肝臟、胃腸道和內分泌系

統等，其中內分泌系統相關的包括甲狀

腺低下或甲狀腺毒症 (thyrotoxicosis)、腦
下垂體炎 (hypophysitis)、腎上腺機能不
全 (adrenal insufficiency) 或糖尿病。

ICI引起的糖尿病 (簡稱ICI-DM) 從
功能上定義為使用ICI治療後發生嚴重且
持續的胰島素缺乏，是一種相對罕見的

irAE，在接受ICI治療的病人中平均發生
率約為1%，其中76%是由抗PD-1單一治
療引起，僅4.2%是由抗CTLA-4單一治療
引起。動物實驗發現抑制PD-1或 PD-L1
會使自體反應性T細胞增殖，導致小鼠的
胰島細胞快速被破壞而誘發糖尿病。ICI-
DM的臨床表現與自體免疫第一型糖尿病

相似，起因於胰島β細胞被破壞導致胰島素缺

乏。從ICI治療開始到DM發病的中位數時間為7
至17週，最久曾有228週才發病的案例，38-71%
的病例是以DKA表現，而HbA1c僅輕微升高，
顯示胰島素分泌能力急劇下降且血糖快速升

高。

在每個ICI治療周期測量隨機或空腹血糖是
主要的監測方法，並教導病人在出現高血糖或

酮酸中毒的症狀 (多尿、多渴、嘔吐、腹痛、脫
水或換氣過度) 時盡快就醫，針對有這些臨床表
現的病人應更進一步檢查，包括血糖、基本生

化檢查、C-peptide、HbA1c、尿液或血清酮體、
陰離子間隙 (anion gap) 和血液氣體分析等，同
時排除其他導致高血糖的原因，例如第二型糖

尿病惡化、壓力性高血糖、類固醇誘發等。一

般而言，ICI-DM是不可逆的傷害，治療方式與
第一型糖尿病一樣需終生使用胰島素，若發生

DKA則需給予持續靜脈輸注胰島素、輸液補充
及矯正電解質異常等治療。與其他irAE的治療不
同的是，ICI-DM不建議使用類固醇，因為沒有
證據證實其療效，並且可能會加劇高血糖。另

外，可以根據高血糖的嚴重度及是否發生DKA
評估是否需要暫停ICI治療，待症狀和檢驗數據
恢復後，可考慮重新開始ICI治療，不需永久停
用。

本案例使用pembrolizumab治療膀胱上皮
癌，經歷9次療程後發生DKA，經胰島素治療後
血糖逐漸得到控制，後續沒有再接受pembroli-
zumab治療，但需長期藉由皮下注射胰島素來取
代已被破壞的胰臟功能。隨著ICI於癌症治療的
應用越來越普及，應於ICI治療前及每次回診時
監測病人的血糖及可能的酮酸中毒症狀，以及

早發現ICI-DM這種罕見但嚴重的不良反應，給
予治療並評估是否需暫停ICI療程，避免發生危
及生命的結果。
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