
爭審案例討論                                                                    

230  中華民國九十四年三月 

十二指腸潰瘍合併幽門螺旋桿菌感染之治療爭議 
Controversy in the Treatment of Duodenal Ulcer Disease with Helicobacter pylori Infection 

衛生署全民健康保險爭議審議委員會 

 
 
 

案情摘要 

該個案為 75 歲男性，經診斷為十二指腸潰瘍

合併幽門螺旋桿菌感染，於 92 年 10 月 12 日就醫，

醫師開立 Tripotassium bismuth 2＃ bid、Famotidine 
20mg 1＃ bid、Clarithromycin 250mg 2＃ bid。個

案於 92 年 10 月 19 日再次就醫，其主要診斷與第

一次就醫相同，所開立的藥物有 Tripotassium 
bismuth 2＃ bid、Omeprazole 20mg 1＃ bid 之處方

用藥。健保局核刪 Tripotassium bismuth 2＃ bid。 
健保局以申請醫院已同時投與同性質藥物，

（Klaricid  250mg  2＃  bid 乃一週之治療模

式），用藥種類重複」及「無醫學上之特殊需要，

同一療程不需併用多種類藥物」為由，故不同意給

付。 
該申請醫院以依據中央健康保險局消化性潰

瘍用藥限制使用規定增（修）訂條文（最新版本

92 年 10 月 1 日起實施）內之第 13 項，當中明文

指出，經內視鏡證實為消化性潰瘍合併幽門桿菌感

染得進行滅菌療法。本案件之內視鏡診斷均來自醫

學中心（亞東醫院/臺大醫院），證實病人為十二指

腸潰瘍併幽門螺旋桿菌感染，故必須進行滅菌治

療，並未發現如貴局審核意見所述之所謂特定的

Universal 的 Protocolized 之三合一療法，而不能替

代的套件用藥更未發現所謂的 Bismuth  based  
Eradication Therapy 不適用於滅菌療法。反觀

Dibismuth Trioxide（Denol），sucralfate 等見消化性

潰瘍用藥限制使用規定，藥品種類條文五所歸類其

作用機轉不同，合併使用可減少抗微生物藥物之濃

度及種類並可有效的迅速的進行滅菌，在台灣地區

例如健保局也憂心地點出目前抗生素濫用的使用

下，此不失為一優先考慮之用藥，所有附件如新英

葛 蘭 醫 學 雜 誌 … 等 均 附 上 ， 查 Maastricht  

Consensus Π及 FDA  Approved 之 Protocol，中

華消化內科協會用藥指示，美國 FDA approved 之 
practice guidelines 均明確指出且眾所皆知 Klaricid 
之 standard  dosage 為 500 mg bid×7 天，本案使用

之劑型為 250mg ，故想當然爾為 2＃ BID 。正如

健保局藥品給付規定抗微生物劑，92 年新版第 46
頁明確指出使用總量為 28 顆（每顆 250mg）故 2
＃× BID × 7＝28＃ ，故本案件完全合乎貴局所

規定。 

實證醫學探討 

自從幽門螺旋桿菌(H. pylori)於 1982 年在澳

洲被成功培養出來後 [1]，經過十多年的研究，已

被認為和上消化道多項病理變化有關。這些變化包

括慢性活動性胃炎 [2]、消化性潰瘍包括胃及十二

指腸潰瘍 [3]、胃淋巴廇 [4]、及胃癌 [5]。H. pylori
在 1994 年甚至被世界衛生組織(WHO)正式歸類為

group 1 carcinogen [6]。研究更發現，不只是成人

有上述變化，受到 H. pylori 感染的孩童及青少年

也會導致活動性胃炎 [7]，且其消化性潰瘍患者的

H. pylori 感染率也明顯較高 [8]。受 H. pylori 感染

後的帶菌狀態是終生性的，除非給予適當的治療，

很少機會可自動清除。大多數地區的 H. pylori 感
染大多發生在孩童及青少年時期 [9]，且年輕時候

得到 H. pylori 感染會顯著增加成人時得到胃癌的

機率 [5,10]。H. pylori 感染在成人的資料顯示，不

同國家地區，不同人種有不同的盛行率及其他流行

病學特色 [11]。H. pylori 的感染遍及世界各角落，

但其盛行率則因地區不同而有所差別。在歐洲及美

國等先進國家約 30～40%，在非洲落後地區則高達

80～90%。在國內經我們研究調查的結果，在一般

人口中即有 50%受到 H. pylori 感染，在胃潰瘍的

患者中則有 75～85%左右的陽性率，而在患有十二
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指腸潰瘍的病人中，其 H. pylori 陽性率更高達 95%
以上 [12-13]。目前被用來檢測 H. pylori 感染的方

法分為二大類，第一類是具侵襲性者，須經由胃鏡

檢查拿取胃黏膜組織以供檢測，這些包括快速尿素

脢測定 [14]、組織學檢查 [15]、細菌培養 [16]、
及分子生物學鑑定  [17]等；第二類是非侵襲性

者，包括血清學檢查 [18-19] 及尿素呼氣試驗法 
[20-21]。上述所提到的檢測 H. pylori 感染的方法在

以成人為主要對象的研究中，均已廣被接受，可依

不同的研究目的，選擇不同的檢查方法。 
在實際臨床應用上首度最明確被認定需要接

受 H. pylori 清除治療的問題是消化性潰瘍。以往

多以強效制酸劑 (如 H2 受體阻斷劑或質子幫浦阻

抑制劑)做為第一線治療，對病人症狀的改善及潰

瘍的癒合都得到很好的改善，但是這種療法的潰瘍

復發率很高。消化性潰瘍是一種慢性、反覆發作性

的疾病，若沒有給予積極的治療，估計有 70～80%
的病人會於一年內再發。最近一些報告指出，在治

療消化性潰瘍時，若同時將胃內的 H. pylori 加以

清除，則潰瘍的再發率將明顯的減少 [22-25]。因

此 1994 年美國國家衛生研究院，首先由專家會議

得到消化性潰瘍患者應該施以除菌療法的共識 
[26]。 

目前已有相當多的治療方式被提出(表一)，其

中以含有 metronidazole(MTZ)的多種治療組合，因

具有優越的效果而居於主軸的地位 [27-29]。但是

根據國外的數篇報告顯示部分 H. pylori 菌株對

MTZ 具有抗藥性，這種抗藥性可能降低清除 H. 
pylori 的成功率 [30-34]。這種抗藥性的盛行率在

世界各地區的差異很大，在北歐可低至 6.4%，但

在南美洲則可高達 84% [30, 34-36]。因此，最近國

外有人建議以抗藥性比例較少的 clarithromycin 
(CM)來取代或補強MTZ於各種三合一療法中的作

用 [37-40]。在國內，我們調查發現對 MTZ 具抗藥

性的比例約為 27% [41]。同時根據初步結果發現在

不同制酸強度且含有 MTZ 的三合一療法中，即使

面對具有 MTZ 抗藥性的情況，也有清除 H. pylori
的效果，其中以質子幫浦抑制劑 lansoprazole 的組

合效果最好，而 H2 blocker 的組合則明顯較差 

[42]。另外 lansoprazole 本身則有部分抑制 H. pylori
生長的作用 [43]。含有鉍鹽的三合療法清除 H. 

pylori 的效果不錯，可是用法複雜，副作用也較多，

因病人的配合度較差  [44]。以質子幫浦抑制劑

omeprazole合併抗生素amoxicillin的二合療法因用

法較單純，目前在世界各國廣被使用 [44-46]，但

是二合療法的效果在各地的差異性很大  [45, 
47-48]。在歐美各國的研究顯示 omeprazole 劑量要

高 (>40mg/d)，amoxicillin 劑量要大 (>2g/d)且要至

少給藥兩週以上效果較好  (在 70~85%之間 ) 
[44,49]。 

美國 NIH 隨後於 1996 發佈一般治療的指引 
[50]。而歐洲及亞太地區則分別於 1997 及 1998 年

於雜誌上發表各該地區建議使用 H. pylori 清除療

法的適應症及選用治療藥物種類與劑量的原則 
[51-52]。根據上述美、歐及亞太三大地區的故共識

聲明中，目前以三合一療法為第一線的用藥。三合

一療法的處方有很多種，各自對 H. pylori 清除率

也會因該地區的 H. pylori 菌株對抗藥性比令例的

高低而有不同。 
1997 年亞太幽門螺旋桿菌處理之共識會議建

議三合一療法第一線用藥如下： 
1. 氫離子幫浦抑制劑或 rantidine bismuth citrate 

(二選一) 
(a) omeprazole 20mg bid、 lansoprazole 30mg 

bid、pantoprazole 40mg bid 或 rabeprazole 
20mg bid 

(b) ranitidine bismuth citrate 400mg bid 
2.  clarithromycin 500mg bid 
3.  amoxicillin 或 metronidazole (二選一) 

(a) amoxicillin 1000mg bid 
(b) metronidazole 400mg bid 

此三合一療法的治療期為一星期，即可停藥

表一：Regimens for eradication of H. pylori 

Regimens
PPI triple therapy
RBC triple therapy
Quadruple therapy
Bismuth triple therapy
H2RA triple therapy
PPI dual therapy
RBC dual therapy 2wks 
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(使用二星期清除率增加約 3~5%，但副作用亦增

加)，如果患者有活動性潰瘍，則可後續使用氫離

子幫浦抑制劑；或 H2受體拮抗劑。 
三合一療法常見藥物的副作用多和抗生素的

使用有關，包括：amoxicillin ：噁心、腹瀉、便秘

和皮膚紅疹。metronidazole：使用期間不可飲酒，

否則會產生戒斷作用。clarithromycin：嘔吐、味覺

不佳、腹部不適。 
以藥物治療 H. pylori 感染可能的失敗原因可

能包括：1) 病人服藥的順從性差；2) 整個治療的

期間或藥物劑量不夠；3) 胃部的環境變動，如胃

液酸鹼值及某些特殊解剖部位會引響藥物的吸收

導致藥物的作用濃度不夠；4) 病人特異體質，與

過敏反應導致提前停藥；5) H. pylori 對藥物具有抗

藥性。前面的三項可由醫師提醒病患而得到改善，

第四項情況屬無法預測，因此臨床使用上以 H. 
pylori 對藥物的抗藥性最具關鍵性。 

目 前 常 用 來 除 菌 的 抗 生 素 種 類 包 括

amoxicillin ， metronidazole ， clarithromycin 及

tetracycline 等四種。其中 amoxicillin 及 tetracyclie
很少見有抗藥性的報告。台灣地區仍未發現對此二

種抗生素具抗藥性的菌株。但 amoxicillin 因易受胃

內環狀況如酸鹼值影響 (不適合太酸的狀況)，常

造成在 in vivo 使用時，不易預測其效果。相反的，

tetracycline 則不適合胃內 PH 值太高的狀況。

Metronidazoe在 in vivo的療效是最接近 in vitro test
結果的，可依藥物敏感性測試來做為選擇此藥物與

否的依據，metronidazole 在世界各地具抗藥性的比

例差異很大，在北歐地區可少於 10%，在南美地區

可 高 於 80% 。 由 於 此 藥 抗 藥 性 高 低 是 含

metronidazole 的三合一療法的成敗關鍵，雖然此藥

較 metronidazole 在價格上較便宜，而且對敏感性

菌株的清除率接近 100%，但是對具抗藥清除率會

顯著降低至 50~70%而已，因此不同地區必須根據

當地的抗藥性比例來推出最適當的第一線用藥。目

前台灣地區 H. pylori 對 metronidazole 的抗藥性在

35~40%上下，其中在女性明顯高於男性，分別為

45%及 25%。Clarithromycin 在藥物吸收及穩定性

方面，介於 metronidazole 及 amoxicillin 之間，由

in vitro 的敏感性測試在預估清除效果好壞的配合

度也很高，此藥的抗藥性菌株在世界各地的報告多

介於 3~15%之間，在台灣地區目前抗藥性比例約

為 5~6% 左右， 男女的比 例差異不 明顯。

Metronidazole 和 clarithromycin 對用藥失敗的案例

均很容易產生次發抗藥性，因此用藥時要注意劑

量，療程及病人配合度的問題。 
European Helicobacter Pylori Study Group 

(EHPSG) 在西元 2000年再度於Maastricht 召開的

專家會議 [53]，再次將許多證據強度 level one(表
二)的臨床試驗結論整理而修訂了新的 H. pylori 
eradication guideline，也就是 Maastrict 2-2000 
consensus report，它在治療方法上是延續之前的共

識，其內容包括幽門螺旋桿菌根除療法中之第一線

及第二線用藥建議。H. pylori的治療模式可參考(圖
一 )。根除 H. pylori 感染的療程一般為一週 
[54-56]，有些研究指出較長的療程(10-14 天)比 7
天的療程效果稍好 [57]，但其實一週療程的三合一

療法已經可以達到相當高的 eradication rate。在我

們台灣地區，根據多數醫學中心的使用經驗，認為

亞太和歐洲地區的 guideline 也適用於我們台灣地

區。 
總括而言，若無法得到特定受藥者的 H. pylori

抗藥性資料，可先依該地區建議的三合一療法組合

先給予治療，若首次失敗，則換掉可能已經造成抗

藥性的藥物，再給予與他種三合一療法，或選用共

識會議中發表的第二線用藥即四合一療法治療此

病例。若超過兩次失敗，則最好能做藥物敏感性測

試，再跟據所得結果選用適當藥物。對於首次用藥

前即可得到藥物敏感性資料的病例，則可直接選用

具敏感性藥物的三合一療法來治療。 
而回到本爭議案件，該個案為 75 歲男性，經

表二：Strength of the supporting evidence 
Level 1 well-designed and appropriately 

controlled studies; 
Level 2 well-designed cohort or case-controlled 

studies, some-what flawed studies or 
persuasive indirect evidence; 

Level 3 case reports, seriously flawed studies or 
suggestive indirect evidence; 

Level 4 clinical experience 
Level 5 insufficient evidence to form an opinion 



 爭審案例討論 

醫療爭議審議報導 系列 15  233 

診斷為十二指腸潰瘍合併幽門螺旋桿菌感染，於

92 年 10 月 12 日就醫，醫師開立 Tripotassium 
bismuth 2# bid 、 Famotidine 20mg 1# bid 、

Clarithromycin 250mg 2# bid。個案於 92 年 10 月

19 日再次就醫，其主要診斷與第一次就醫相同，

所開立的藥物有 Tripotassium bismuth 2# bid、
Omeprazole 20mg 1# bid 之處方用藥。健保局核刪

Tripotassium bismuth 2# bid。文中顯示本案件乃初

次使用H. pylori eradication therapy，所用的 regimen
是 tripotassium bismuth + famotidine (H2 blocker) + 
clarithromycin 一 週 , 之 後 又 再 合 併 使 用

tripotassium bismuth + omeprazole (PPI) 治療一

週。由上述的討論我們知道 bismuth based triple 
therapy 是可用於 H. pylori eradication 的，但如欲達

到與使用 PPI based triple therapy 有相同之效果，則

應使用 ranitidine bismuth citrate (相當於本案例的

tripotassium bismuth + famotidine) 再加上兩種抗

生素(Amoxicillin + clarithromycin or metronidazole) 
[58-59]而不是使用一種抗生素而已，所以此案例第

一週使用的自創性之三合一療法並不符合國際的

共識，也會使療效打折扣。而健保局核減的是第二

週的 tripotassium bismuth，因為健保局認為其第一

次投藥的內容中，含有 clarithromycin  500mg  bid
之抗 H. pylori 處方乃屬治療一週的劑量及用法，

故第二週使用 PPI + tripotassium bismuth，並不符

合根除 H. pylori 治療後，單一使用 PPI 或

tripotassium bismuth 之常規用法，故被核刪；但由

申覆的內文中可知申覆的醫療院所醫師並不瞭解

核刪之理由。 

建 議 

綜觀此案例，有幾點建議之處：(一) 標準的

三合一療法其內容在國際上已有共識，宜遵循採用

之，才能確保 H. pylori 的根除率。本案例於第一

週所用之 H. pylori 根除療法屬於自創用法，未經

研究認定其效果，並未符合實證醫學的精神。（二）

合併使用 PPI 及 bismuth 則既未符合根除療法的使

用方式，也未符合一般清除 H. pylori 後再延長使

用一般消化性潰瘍治療的方式，亦即應單獨使用

PPI 或單獨使用 bismuth 而不應兩者合併使用。 

 
 
 
 
 

In case of failure 

 
Second line therapy 

 

 

 

 

 
Subsequent failures should be handled on a case-by-case basis. Patients  
failing second-line therapy in primary care should be referred 

 

圖一：H. pylori 的治療模式(摘錄自 Maastrict 2-2000 consensus) First line therapy 

PPI(RBC) standard dose bid + Clarithromycin 500 mg bid (C) 
+ Amoxicillin 1000 mg bid (A) or Metronidazole 500 mg bid (M)* 

for a minimum of 7 days 
*CA is preferred to CM as it may favor best results with 

second line PPI quadruple therapy. 

PPI standard dose bid + Bismuth subsalicylate/subcitrate 120 mg qid 
+ Metronidazole 500 mg tid + Tetracycline 500 mg qid 

for a minimum of 7 days 
If bismuth is not available, PPI-based triple therapies should be used 
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結 語 

消化性潰瘍患者接受幽門螺旋桿菌根除療法

是極為有效的治療方式，不僅能治療潰瘍，且能有

效預防其復發。經過世界各國學者的努力已有了大

致的共識，並根據實證醫學的精神訂出了幽門螺旋

桿菌療法的準則。第一線醫師宜清楚瞭解之並應用

於日常的診療中，期能收到最佳療效，並減少醫療

資源的浪費。 
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