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摘  要 

依據世界衛生組織統計，全球腦中風之死亡率是僅次於心臟冠狀血

管疾病和癌症，也是全球成年人和老人導致中/重度肢體殘廢的第二原

因。腦中風亦為我國重要之疾病，其死亡率由 1982 年以前之第一位，之

後至今仍高居第二位，因此有效地預防腦中風再發生應將減少我國肢體

殘廢之發生率和增加壽命，減輕社會醫療負擔。目前預防缺血性腦中風

常用之藥品為 aspirin 和噻吩並吡啶類抗血小板藥品，包括 ticlopidine 和

clopidogrel。由於噻吩並吡啶類抗血小板藥品價格不菲，至少為 aspirin

的 8.0 至 39.7 倍，且在最近統計資料發現 clopidogrel 快速成長，超出正

常分佈，在審查時常常發生對給付規定諸多爭議，因此有必要探討爭議

內容並重新制訂清楚，改善缺失。本文從 aspirin、ticlopidine 和 clopidogrel

在我國中央健康保險局給付規定中之適格性、納入條件和排除條件探討

實務上發生審查爭議之部分，並分析爭議之原因和可能改善之方向。結

果共有十處為可能發生爭議之處，其中七處涉及共識，而另外三處為規

定之不足。吾人建議應建立共識之內容為近期之定義、粥狀動脈硬化確

定方法、aspirin 無法忍受主觀之標準、aspirin 禁忌之範圍、典型消化性

潰瘍症狀之內容、無法忍受消化道檢查之評估、整合無法忍受和無法耐

受名詞；規定不足處為先前符合但書在身體恢復後是否要將 clopidogrel
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換回 aspirin 等、ticlopidine 無法耐受須轉換 clopidogrel 之方法、非典型消

化道疾病卻因身體不適無法接受消化道治療。無論如何，清楚之條例可

以減少爭議和降低成本，對民眾、醫療供給者和政府皆有利益。 

關鍵詞關鍵詞關鍵詞關鍵詞：：：：抗血小板藥品；全民健康保險；給付規定；噻吩並吡啶；缺血性腦中風 
 

壹、前言 

依據世界衛生組織 新統計，2004 年

全球腦中風之死亡率是僅次於心臟冠狀血

管疾病和癌症，它們分別佔整體之 9.7%、

12.2%和 12.6%[1]。腦中風也是全球成年

人和老人導致中/重度肢體殘廢的第二原

因，尤其是在已開發之工業國家[2]。腦中

風亦為我國重要之疾病，在 1982 年以前為

死亡原因之首位，之後至今雖然被癌症取

代，但是仍然位居第二位。由流行病學資

料顯示，我國國民大於 35 歲者之腦中風的

年齡標準化校正後發生率為每年每十萬人

有 328 位[3]，而盛行率則為每十萬人有

1,428 位[4]，缺血性腦中風佔所有腦中風

類型 70%[3,5]。約以全國在 2006 年 35 歲

成年人共有 11,719,843 人（佔全國人口

51.2%）計算[6]，我國社會中應有 167,359

位國民患有腦中風。 

造成腦中風之原因很多，常見為高血

壓、糖尿病、心臟病、代謝性症候群，較

少見如凝血蛋白缺乏[7]，新興原因如抗磷

脂抗體[8]等，除了控制這些致病原因外，

醫學研究已經證實服用抗血小板/抗凝血

藥品可以有效減少缺血性腦中風之再發生

率[9,10]，所以藥物預防為缺血性腦中風一

個重要的工作。目前預防缺血性腦中風之

抗血小板藥物除了阿士匹林（aspirin）外，

亦有抗纖維蛋白原（例如 pentoxifylline）、

抑制磷酸二酯酶（例如阿士匹林和雙嘧太

莫混合之 aggrenox、cilotazol 等）、和抑制

腺苷酸環化酶/G 蛋白（噻吩並吡啶類藥品

ticlopidine 和 clopidogrel ） 等 之 藥 品 

[10,11]。由於這些藥品價格差異非常大，

甚至達到 50 倍以上，因此在維護治療品質

和節省成本支出兩者之間找出平衡點實非

易事，學者和臨床醫師基於研究數據甚至

批評全民健康保險給付規定，認為有損民

眾權益。本文主要目的為探討我國全民健

康保險對於預防缺血性腦中風之高單價抗

血小板藥品給付規定中的爭議點，並作出

分析和建議。 

貳、我國全民健康保險藥品給付
之抗血小板藥品 

目前經我國衛生署核准之抗血小板藥

品，依中央健康保險局公佈共有八大類，

分別為 acetylsalicylic acid（ aspirin）、

ticlopidine 、 tirofiban hydrochloride 、

abciximab、tinzaparin sodium、cilostazol、

clopidogrel、和 eptifibatide [12]。其中

tirofiban hydrochloride 、 abciximab 、 和
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eptifibatide 只適用在心臟冠狀疾病，

cilostazol 在週邊血管疾病，和 tinzaparin 

sodium 在靜脈栓塞，只有 aspirin 、

ticlopidine、和 clopidogrel 三類適用在預防

缺血性腦中風，亦可在心臟冠狀和週邊血

管疾病。因此本文所指的抗血小板藥品只

包括 aspirin、ticlopidine、和 clopidogrel

三種，其他並不在討論範圍之中。噻吩並

吡啶類 prasugrel 在目前在臺灣並沒有上

市。 

一、給付價格 

按中央健康保險局資料庫中查出目前

適用在預防缺血性腦中風有給付之 aspirin

藥品共有 49 種、ticlopidine 藥品有 13 種、

clopidogrel 藥品有 5 種[13]。Acetylsalicylic 

acid 之口服腸溶微粒膠，每顆價格 低價

和 高價分別為 1.0 元和 1.50 元， 高和

低差額是 0.5 元或 0.5 倍。 

Ticlopidine 分 100 mg 和 250 mg 二種

劑量；在 100 mg 方面，每顆價格 低價

和 高價分別為 4.77 元和 6.30 元， 高和

低差額是 1.67 元或 0.32 倍。在 250 mg

方面，每顆價格 低價和 高價分別為 5.9

元和 6.0 元， 高和 低差額是 0.1 元或

0.017 倍。 

Clopidogrel 只有 75 mg 一種劑型，每

顆價格 低價和 高價分別為 39.7 元和

56.0 元， 高和 低差額是 16.3 元或 0.41

倍。 

如 果 以 低 價 格 之 aspirin 、

ticlopidine、和 clopidogrel 比較，若每日劑

量分別為 100 mg、500 mg 和 75 mg 計算，

其每日藥品 低成本分別為新臺幣 1.0

元、11.8 元、和 39.7 元（1:11.8:39.7），而

高成本分別為新臺幣 1.5 元、12.0 元、

和 56.0 元（1:8.0:37.3）。使用噻吩並吡啶

類藥品在預防缺血性腦中風之藥品每日成

本至少為 8.0 至 39.7 倍於 aspirin，而由

ticlopidine 轉為 clopidogrel 則為 3.16 至

4.96 倍。若以全國有 160,000 位腦中風病

友，其中有 70%是屬於缺血性腦中風需要

抗血小板藥品作預防，若分別使用 aspirin 

（100 mg/day）、ticlopidine（500 mg/day）、

和 clopidogrel（75 mg/day）時其每月 低

醫療成本為 16萬元、381.6萬元（以 100 mg

計算）/188.8 萬元（以 250 mg 計算）、和

635.2 萬元，（1:23.85/11.8:39.7）；而 高

醫療成本為 24 萬元、504 萬元（以 100 mg

計算）/192 萬元（以 250 mg 計算）、和 896

萬元（1:21.0/8.125:37.4）。若有 aspirin 需

轉用噻吩並吡啶類藥品時，若只基於價格

考量以 ticlopidine 為優先之選擇，但是病

人安全和需要才是 重要之條件。 

二、使用情形 

依據中央健康保險局統計在 2000 年

不分疾病，aspirin 和 ticlopidine 之藥品申

報金額分別為 23,169 萬元和 25,829 萬元。

在 2002 年 clopidogrel 被核准上市後，

aspirin、ticlopidine、和 clopidogrel 之藥品

申報金額分別為 32,853 萬元、26,837 萬

元、和 23,495 萬元。由 2002 年至 2008 年，

aspirin、ticlopidine、和 clopidogrel 之藥品

申 報 金 額 增 減 分 別 為 +409 萬 元

（+1.25%）、-13,228 萬元（-49.29%）、和
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+110,150 萬元（+468.82%）（圖一）。

Ticlopidine 在 2000 年至 2002 年每年藥品

申報金額皆在25,829萬元至26,837萬元之

間，2003 年減少為 18,713 萬元（-30.27%）

後開始逐年下降，而 clopidogrel 在 2002

年上市後至 2003 年增加為 62,412 萬元

（+165.64%）後開始逐年上升，至於 aspirin

藥品申報金額在 2003 年稍有下降但在

2004 年恢復往常水平（表一）[14]。若

clopidogrel 取代 ticlopidine，在 2008 年

ticlopidine藥品申報金額較 2007年增加 51

萬元，而 clopidogrel 亦增加 24,180 萬元，

表示在 2002 年 clopidogrel 剛核准初期有

取代 ticlopidine，但是近年來卻有市場自

行擴大的趨勢[14]。若以所有腦中風病友

皆使用 clopidogrel 作預防其每年金額亦推

測只有 7,622.4 萬至 10,752 萬元，佔 2008

年 整 體 申 報 金 額 133,645 萬 元

5.7%-8.1%。這些數據顯示 clopidogrel 逐

漸取代 ticlopidine 且有擴大的情形，且並

非主要使用在缺血性腦中風之預防上，而

aspirin 仍然維持其消費族羣之市場。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

圖一 我國 aspirin、ticlopidine、和 clopidogrel 每年藥品申報金額，可見 clopidogrel

在上市後快速成長。 

 

三、研究方向 

本文為探討我國全民健康保險對於預

防缺血性腦中風之高單價抗血小板藥品

（ticlopidine 和 clopidogrel）給付規定[15]

中之爭議，分析衝突原因，並利用實證醫

學方法作建議以期解決爭議，因此內容依

序分為四部分： 

(一)分析我國全民健康保險對 ticlopidine

和 clopidogrel 之給付規定的適格性、納

入條件、排除條件； 

(二)依據給付規定的適格性、納入條件、

排除條件列出規定中在審查經驗上出現

之爭議； 

(三)利用實證醫學分析爭議內容； 

(四) 提出解決方法和建議。 
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參、給付規定的適格性、納入條
件、排除條件 

本文中所稱「適格性」是指被保險人

（病友）之資格，「納入條件」是指使用藥

品之構成條件（亦是成立要件），「排除條

件」是指不能使用藥品之構成條件。本文

為方便比較，亦會相同討論 aspirin。 

一、Aspirin（Acetylsalicylic acid） 

目前給付規定是民國 89年 2月 1日修

訂之版本[15]，只有「如用於抗血小板凝

集，以每日一粒為原則」，沒有列舉適格

性、納入條件和排除條件。 

二、Ticlopidine 

目前給付規定是民國 90年 1月 1日修

訂之版本[15]，共分二項，分別為使用條

件、合併 aspirin 使用特殊條件。由於後項

是針對冠狀動脈支架植入術之病友而非缺

血性腦中風病友，在本文以下將不再討論。 

(一) 適格性：需使用抗血小板製劑之病患。 

(二) 納入條件：限無法忍受 aspirin 或對

aspirin 有禁忌。 

(三) 排除條件：沒有列舉。 

三、Clopidogrel 

目前給付規定是民國 96 年 10 月 1 日

修訂之版本[15]，共分三項，分別為使用

條件、合併 aspirin 使用特殊條件、合併

aspirin 使用特殊條件但書。按照給付規定

clopidogrel 使用在缺血性腦中風之條件包

括： 

(一) 適格性：限近期發生中風、心肌梗塞

或週邊動脈血管疾病的粥狀動脈硬化

病人 

(二) 納入條件： 

1. 對 aspirin 過敏。 

2. 臨床診斷確定為 aspirin所導致之消

化性潰瘍或上消化道出血、穿孔病

史者。須於病歷註明發生時間。 

3. 近一年內臨床診斷確定為消化性

潰瘍者。病歷上應有明確消化性潰

瘍之典型症狀紀錄及發病時間。 

4. 近一年內經上消化道內視鏡檢查

或X光攝影檢查證實消化性潰瘍或

發生上消化道出血、穿孔病史。須

於病歷註明上消化道內視鏡或X光

攝影檢查時間。但對 aspirin 無法耐

受，且身體狀況無法忍受內視鏡或

消化道 X 光攝影檢查者（如中風、

心肌梗塞之高齡患者或長期臥床等

患者）不在此限。 

(三) 排除條件：本給付規定並沒有列舉排

除條件。 

四、小結 

給付規定在預防缺血性腦中風方面

aspirin 幾乎沒有使用限制，ticlopidine 為

aspirin 第二線替代藥品，而 clopidogrel 則

受 嚴格限制。吾人比較 aspirin 、

ticlopidine 和 clopidogrel 之給付規定可以

看出 clopidogrel 在有消化道疾病上、

aspirin 過敏或無法耐受時採取較寬鬆之態

度。若在一年內有典型消化性潰瘍被臨床

確認，或曾經發生確認為 aspirin 引起之消

化道疾病時，即不用接受消化道內視鏡或

X 光攝影檢查；若典型消化性潰瘍症狀超
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過一年以上或消化性潰瘍症狀不典型時，

則須有檢查提出證實；若沒有消化性潰瘍

症狀，除非有 aspirin 禁忌或無法耐受，否

則只能使用 aspirin。 

肆、目前給付規定中之爭議 

由於 ticlopidine 和 clopidogrel 屬昂貴

藥物，其治療效果屬於與 aspirin 325 mg

相當，為節省成本支出，有效運用健康保

險經費，在給付時必須謹慎審查；以消費

者立場，病友亦希望得到較優勢之品質和

服務， 大效益和 少副作用的藥品。因

此，必須了解爭議之處才能找出解決之道。 

一、適格性 

Aspirin 之給付規定並沒有明示適格

性，但是條文中「如用於抗血小板凝集」

可以解釋代表使用本藥品之適格性為「需

要抗血小板凝集之病友」，而 ticlopidine 之

適格性是需使用抗血小板製劑之病友。 

Clopidogrel 是「限近期發生中風、心

肌梗塞或週邊動脈血管疾病的粥狀動脈硬

化病人」，則適格性包含三個構成要件，分

別為(1)近期發生（時間）、(2)中風疾病、

和(3)粥狀動脈硬化。構成要件之中風疾病

並無爭議，惟「近期」是一個不確定的時

間觀念，在專業審查會議中「近期」之定

義亦是 常發生爭論。另外，「粥狀動脈硬

化」究竟所指的動脈位置和硬化程度之標

準亦無共識。 

二、納入條件 

Aspirin 之給付規定並沒有明示納入

條件。 

Ticlopidine 之納入條件是「限無法忍

受 aspirin 或對 aspirin 有禁忌」者，明白表

示 ticlopidine 屬於 aspirin 之替代藥品，替

代構成要件為無法忍受或有禁忌。然而，

所謂「無法忍受」是指主觀或客觀之結果

來評估？例如病友主觀上抱怨服用 aspirin

後胃部不適影響生活，或例行檢查糞便有

潛血，抑或客觀上胃鏡檢查有潰瘍或出血

不能再繼續 aspirin 使用，可是病友卻沒有

症狀？「無法忍受」所指範圍包含多廣和

程度多深並不清楚。另外，所謂「禁忌」

應包括何者亦並沒有列舉說明，原則是否

可 以 解 釋 為 使 用 aspirin 之

「contraindication」？如給付規定中並沒有

列舉是否以醫學常規解釋即可？ 

至於 clopidogrel 之納入條件整理如

下： 

(一) Aspirin 過敏之替代藥品 

「2.1.7-1(1)對 aspirin 過敏」指示

若對 aspirin有過敏之副作用可容許更

換或使用 clopidogrel，而這項規定若

比較 ticlopidine 必須對 aspirin「無法

忍受」或「禁忌」才能更換之情形，

則如果出現非過敏之「禁忌」，或「無

法忍受」但是無典型消化道症狀或檢

查結果佐證有消化性潰瘍、上消化道

出血、穿孔病史者，aspirin 可能因此

無法更換為 clopidrogrel 明顯較為嚴

苛。例如若服用 aspirin 出現出血副作

用或雷氏症候群，由於非屬於過敏將

無法直接更換為 clopidogrel。 

(二) Aspirin 無法耐受替代之但書 
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對 aspirin無法耐受基本上可改用

ticlopidine，也在特定條件下改用

clopidogrel，即給付規定第四款但書

「但 aspirin 無法耐受，…不在此

限。」。 

(三) 消化道疾病 

Clopidogrel 在三種消化道疾病

（消化性潰瘍、上消化道出血、穿孔

病史）情形下不需經過 aspirin 即可以

使用，評估之方法有臨床診斷和檢查

二種。 

1. 臨床診斷 

如果為 aspirin所導致或是 近

一年內典型之消化性潰瘍，在病歷

上註明發生時間和典型症狀紀錄。

「 近一年內之消化性潰瘍」指在

近一年內出現之潰瘍應無爭論。

所以若 aspirin 所導致者無時間限

制，其他原因限制在一年內。 

2. 上消化道內視鏡檢查或上消化道 X

光攝影檢查佐證 

「 近一年內有接受檢查證實

有消化性潰瘍、上消化道出血、穿

孔病史」者，以文字解釋為在 近

一年內有檢查且證實有發生消化性

潰瘍、上消化道出血、穿孔之證據，

常在專業審查中出現爭議之處在

於只要證實曾經有發生消化性潰瘍

等變化即完成，抑或需要急性或亞

急性之外觀或病理變化才符合規

定？如果對照上述「 近一年內臨

床診斷確定為消化性潰瘍者」之規

定，本條規定目的應為利用檢查方

法證實一年以內曾經有發生消化性

潰瘍、上消化道出血、穿孔、或臨

床上無法確定有典型消化性潰瘍症

狀者。 

(四) 小結 

Clopidogrel 在原則上亦是 aspirin

之替代藥品，在使用 aspirin 有典型消

化性潰瘍症狀、過敏或「無法耐受」

時有條件下方得轉換。但是在臨床上

常見爭議為當病友鼻胃管中有潛血反

應的物質而沒有典型消化性潰瘍症

狀、或病友/家屬對檢查恐慌時是否必

須 要 由 檢 查 證 實 才 能 轉 換

clopidogrel，遺憾在本給付規定中並

沒有明確指示。另外當病友因生病當

時記載有 aspirin無法耐受且無法忍受

檢查而在他院使用 clopidogrel，在恢

復後改至本院接續治療時是否須改回

aspirin，亦需要說明。 

另外，「無法忍受」(2.1.2.-1)和「無

法耐受」(2.1.7.-1(4))兩者意義有何差

別，又「過敏」(2.1.7.-1(1))應該獨立

存在、或可以歸納在「無法忍受」或

「無法耐受」中亦不明確。 

三、排除條件 

Aspirin、 ticlopidine、和 clopidogrel

之給付規定皆沒有列舉排除條件，由給付

規定中看出，得由不能符合納入條件間接

或違反適應症再排除使用之可能。 

四、轉換藥物 

Aspirin 可在條件下轉換為 ticlopidine
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或 clopidogrel，但是在 ticlopidine 產生副

作用時可能因無法符合給付規定而影響預

防工作。 

五、爭議內容小結 

由上述得知在本給付規定中之爭議幾

乎集中在 clopidogrel 和 ticlopidine 之使

用，整理後如下： 

(一) 適格性 

1.「近期」的時間定義（clopidogrel） 

2.「粥狀動脈硬化」的動脈位置和硬

化程度之標準（clopidogrel） 

(二) 納入條件 

1.「無法忍受」是指主觀或客觀之評

估（aspirin） 

2.「禁忌」之內容（ticlopidine） 

3.「無法忍受」、「無法耐受」、和「過

敏」之定義和關係 

4.「臨床診斷確定為消化性潰瘍」之

認知 

5.「無法忍受內視鏡或消化道 X 光攝

影檢查者」是指主觀或客觀之評估

（clopidogrel） 

(三) 其他 

1.換藥條件，包含 aspirin 和 ticlopidine

副作用之處理 

2.先前符合但書在身體恢復後是否要

clopidogrel 換回 aspirin 

3.非典型消化道潰瘍、出血或穿孔情

形但身體狀況無法承受檢查 

伍、爭議探討 

國家、醫療人員、病友分別站在供應

者和消費者之立場，必須依賴醫學證據去

解決問題，藥品經人體試驗證實其效益後

由國家核發上市許可，因此在上述之給付

規定爭議內容，可以從當初申請上市許可

的報告和往後之醫學研究結果中找出答

案。 

一、適格性爭議 

(一)「近期」之定義 

在我國核准 clopidogrel 之適應

症為「降低近期發生中風、心肌梗塞

或週邊動脈血管疾病的粥狀動脈硬化

病人之粥狀動脈硬化事件的發生」（衛

署藥輸字第 022932 號；有效期間

2000/07/03-2010/07/03）[16]，美國和

我國核准 clopidogrel 上市皆是基於

Clopidogrel versus Aspirin in Patients 

at Risk of Ischemic Events（CAPRIE）

研究之正面結果而作出的決定[17]。

CAPRIE 是一個跨國的臨床研究，比

較 clopidogrel 75mg/day 和 aspirin 

325mg/day 在預防不同型態血管阻塞

性疾病之效益，該研究包括 384 個中

心收集 19,185 人，其中 9,577 人接受

clopidrogrel 而 9,566 人接受 aspirin 治

療 1 至 3 年，結果是服用 clopidogrel

病友較服用 aspirin病友之再次發生缺

血性腦中風的相對危險下降 7.8%，故

接受 clopidogrel 75 mg/day 之效益至

少與 aspirin 325mg/day 相當。在該研

究中，缺血性腦中風病友必須在其中

風發生後一週至六個月內才被收錄，

也可以解釋說缺血性腦中風發生在六
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個月內若接受 clopidogrel 75mg/day

作預防性治療，其效益至少與 aspirin 

325mg/day 相當，「近期」應該是指

中風發生後六個月內稱之乃恰當。 

在 CAPRIE 後於 2004 年研究人

員發表 MATCH （ Management of 

Atherothrombosis with Clopidogrel in 

High-risk Patients with Recent 

Transient Ischemic Attack or Ischemic 

Stroke）[18]，內容是比較二組曾發生

缺血性腦中風或暫時性缺血性攻擊之

病友接受 clopidogrel 75 mg/day 或

clopidogrel 75 mg/day + aspirin 75 

mg/day ，在追踪治療 18 個月後再次

發生腦中風之差別。本研究中用

「recent」之標題而病友之缺血性腦中

風或暫時性缺血性攻擊是發生在三個

月以內，較 CAPRIE 之六個月更快。 

在 2006 年發表之 CHARISMA 

（ Clopidogrel and aspirin versus 

aspirin alone for the prevention of 

atherothrombotic events）[19]，它是比

較腦心臟血管疾病合併多種傳統血管

硬 化 危 險 因 子 之 病 友 ， 接 受

clopidogrel 75 mg/day 或 低 劑 量

aspirin 75-162 mg/day，在追踪治療 28

個月後發生血管栓塞之差別。該研究

收錄缺血性腦中風或暫時性缺血性攻

擊是發生在腦中風後五年以內之病

友，但是並沒有註明是「 recent」

infarction。 

(二)「粥狀動脈硬化」之定義 

美國食物和藥品管理局核准

clopidogrel 之適應症為「reduction of 

atherosclerotic events in patients with 

atherosclerosis documented by recent 

myocardial infarctions, recent stroke, or 

established peripheral arterial disease」

[20]，在我國核准之適應症為「降低

近期發生中風、心肌梗塞或週邊動脈

血管疾病的粥狀動脈硬化病人之粥狀

動脈硬化事件」[16]。因此病友之缺

血性腦中風必須為「atherosclerosis」

相關所導致（即「粥狀動脈硬化事

件」），諸如心臟血栓性疾病、非粥

狀動脈硬化性血管疾病、其他原因或

不明原因之缺血性腦中風，照文字解

釋將不在 clopidogrel 之給付範圍。 

1.「粥狀動脈硬化」之構成要件：狹

窄程度 

「 粥 狀 動 脈 硬 化

（atherosclerosis）」在學理上是指

血管由內皮層堆積脂肪開始至動脈

粥樣化（atheroma，又稱粉瘤）破

裂、血栓產生或出血等情況，組織

學上由內皮細胞變化（Type I）、輕

微脂肪排（Type II） 至動脈粥樣化

形成（Type V）和破裂、血栓產生

或出血等（Type VI）共有六個型態

[21-23]。「Atherosclerosis」代表血

管狹窄使末端血流灌注減少而增加

中風之機會，依據流行病學研究顯

示初次中風和再次中風之發生率皆

與頸動脈狹窄有正相關之密切關連
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[24-29]，尤其是在 70%或以上狹

窄。因此，本給付規定的「粥狀動

脈 硬 化 」 究 竟 是 否 有 限 定

「atherosclerosis」狹窄至甚麼程度

才符合標準？ 

在 CAPRIE 研究中所收錄之缺

血性腦中風病友之中風原因為

「focal neurological deficit likely to 

be of atherothrombotic origin」[17]，

但 是 原 研 究 中 並 沒 將

「atherothrombotic」之定義說明。

Hart 氏分類[30]「atherothrombotic」

中風包含二點：(i)影像學排除非缺

血病灶和小於直徑 2 公分皮質下病

灶；(ii)動脈影像學證明有大於 50%

狹窄。在其他知名研究如 TOAST

分類[31]「atherothrombotic」亦是

指其血管狹窄面積大於 50%之意

思。至於在小管徑血管方面，

CAPRIE[16] 亦 包 括 「 lacunar 

infarction（隙洞型栓塞）」之病友，

且在 後分析結果顯示曾患中風、

糖尿病、和高膽固醇病友接受

clopidogrel 治療之效益更高。因

此，「粥狀動脈硬化」至少包括大/

中管徑動脈狹窄≧50%和小管徑動

脈狹窄（以 lacunar infarction 表現）

二種情況。但是，若大/中管徑動脈

<50%狹窄是否應被排除在外呢？ 

2.國外指引內容 

在美國心臟和腦中風學會

2006 年發表指引更新中[32]，提出

aspirin （ 50 to 325 mg/d ） 、

aggrenox、和 clopidogrel 皆可用為

預防非心臟血栓之缺血性腦中風的

選 擇 對 象 。 European Stroke 

Organization 2009 年更新指引[33]

中指出次發性預防應執行並使用抗

血 小 板 藥 包 括 aggrenox 、

clopidogrel、aspirin 或 trifusal。日

本腦中風指引[34]將預防分為心臟

血栓和非心臟血栓二羣，在非心臟

血栓羣（atherothrombotic 和 lacunar 

infarction）建議首用 aspirin，而

ticlopidine 和 cilotazol 為替代藥品

（clopidogrel 和 aggrenox 在指引成

立時仍然未核准上市）。這些指引

中並沒有特別將「粥狀動脈硬化」

獨立分類和限定狹窄程度，而是以

致病機轉屬於 cardioembolic 或

noncardioembolic 作分別，如此不單

只包含「atherothrombotic」、「lacunar 

infarction」，連不明原因和其他原

因之中風事件亦包括在內。 

3. 內皮壁厚度 

「粥狀動脈硬化」由內皮細胞

改變開始，超音波可見內皮壁厚度

不均和增加。雖然在外觀上動脈管

徑並沒有狹窄，但是從廣大研究得

知內皮壁厚度增加與缺血性腦中風

發生率上升有相關。由多個研究系

統分析發現總頸動脈內皮壁厚度每

一標準差改變其年齡和性別校正之

中風相對危險為 1.32，或每 0.10 釐
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米標準差改變則為 1.18 [35]。因

此，「粥狀動脈硬化」由早期開始

即增加以後中風之危險性，尤其在

先前曾有中風病史之危機更高，爰

此理應有「內皮壁厚度增加」之證

據即可符合「粥狀動脈硬化」構成

要件。 

4.如何證據確定粥狀動脈硬化 

在實務上確定「粥狀動脈硬化」

可用影像學方法，唯有二個限制：

(i)在較大口徑之頸動脈或近端顱內

動脈之內皮壁，若屬於更早期之變

化可能無法清楚顯示內皮上構造；

(ii)較小口徑之顱內遠端動脈或穿

透性（perforating artery）/深入性動

脈（penetrating artery）則由於技術

限制無法檢測。 

「粥狀動脈硬化」傳統上被認

為由於「粥狀動脈硬化危險因子」

所造成之傷害，所以若有「粥狀動

脈硬化危險因子」存在可推測有「粥

狀動脈硬化」存在，這在診斷

lacunar infarction 時一個重要方

法。所以若將合併「粥狀動脈硬化

危險因子」存在視為有「粥狀動脈

硬化」，即可解決大/中口徑動脈早

期硬化無法測定之情形，唯此舉之

缺點為如何界定何者屬於「粥狀動

脈硬化危險因子」和無「粥狀動脈

硬化危險因子」即非「粥狀動脈硬

化」之困境。 

5.解決困擾之方法 

由於衛生署核准許可証和中央

健 康 保 險 局 給 付 規 定 中 對

clopidogrel 有「粥狀動脈硬化」之

適格性有嚴格限制[16]，所以「粥

狀動脈硬化」之構成要件益顯重

要，這種適應症和實務上互相矛盾

之情形並非少見，亦為臨床醫療人

員和中央健康保險局人員常常忽

略。 

吾人試圖解決此困境，首先了

解使用抗凝血或抗血小板劑是基於

致病機轉之證實醫學而來，實務上

將致病機轉分類可以分為粥狀動脈

硬化、心臟血栓、非粥狀動脈硬化

血管疾病、其他已知原因和不明原

因（類似 TOAST 分類）[31]，則吾

人可以從強化「粥狀動脈硬化」之

構成要件或排除「粥狀動脈硬化」

之外其他原因來定義「粥狀動脈硬

化」，可以產生共識為： 

[i]影像檢查有內皮壁厚度增加

或血管狹窄；或 [ii]影像檢查無內

皮壁厚度增加或血管狹窄，但有已

知動脈硬化危險因子(廣義解釋動

脈硬化危險因子)，或已經排除心臟

血栓或非粥狀動脈硬化血管疾病 

二、納入條件爭議 

(一)「無法忍受」aspirin 主觀或客觀評估  

「 無 法 忍 受 」 可 翻 譯 為

「intolerance」，主觀上之「無法忍受」

是由於病友自覺使用藥品後產生不良

反應至無法再繼續使用系藥品，客觀



爭議審議相關論述 

16 中華民國九十八年十一月 

上之「無法忍受」是病友非自覺性之

原因。在 CATS[36]和 TASS[37]研究

中，有 53.2%病友接受 aspirin 後出現

副作用，而其中 14.5%病友因「無法

忍受」而停止治療。 常見主觀上副

作用依序為消化困難 (9.0%)、嘔心

(6.0%)、消化道疼痛 (5.6%)和腹瀉

(5.2%)，而 常見因主觀上副作用「無

法忍受」而停止服用依序為眩暈

(80.0%)、嘔吐 (64.3%)、食慾不振

(60.0%)、紅疹(53.4%)、消化道疼痛

(48.2%)、腹瀉(34.6%)、嘔心(30.1%)

等；客觀上副作用「無法忍受」而停

止服用為肝功能異常(100%)。 

在我國舊有醫療文化仍然盛行之

下[38]，主觀上之「無法忍受」容易

成為病友、醫師或利益團體企圖使用

更昂貴藥品之藉口，唯在無法客觀性

佐證之下，除非列舉主觀上「無法忍

受」之項目、或客觀上的範圍，但是

此舉將有必要針對每一個情況訂定一

個規範，增加繁複審查程序，得不償

失，因此實務上只有賴道德規範來遏

止濫用。客觀上之「無法忍受」則可

依據其數據或發現而訂出合理之標準

或原則，例如肝酵素異常上升、或支

氣管痙攣事件等。 

(二) Aspirin「禁忌」之內容 

依據 SIGN 列舉 aspirin 之「禁忌

（ contraindication）」 [39]有已知過

敏、12 歲以下、活動性消化道潰瘍、

近發生之消化道出血、 近發生之

顱內出血、出血性疾病包括血友病、

von Willebrand 氏病、血小板過低和嚴

重肝病等，以一般醫學實務對「禁忌」

之認知應無困難。 

(三)「無法忍受」、「無法耐受」、和「過敏」

之定義和關係 

「無法忍受」和「無法耐受」在

意義上皆是代表對系藥品使用後因出

現不適情形，嚴重至無法再繼續而必

須停止服用；在時間上可以在先前或

近發生，因此二者應為相同。「過敏」

是一種狀況，屬於「無法忍受」/「無

法耐受」之一種併發症，也同時由於

若再使用可能出現傷害不宜繼續使

用，亦屬於一種「禁忌」。所以，「無

法忍受」和「無法耐受」可以劃一名

稱。至於在「 (2.1.2.-1)限無法忍受

aspirin 或對 aspirin 有禁忌」中之「禁

忌」應包含「過敏」在內。 

在「(2.1.7.-1(1))對 aspirin 過敏」

容易爭議除了「過敏」之外其他狀況

皆 不 合 適 ， 雖 然 在 同 項 第 四 款

2.1.7-1(4)但書中亦有 aspirin「無法耐

受」一詞，但是必須符合但書之構成

要件後才成立。若則 2.1.7.-1(1)的「過

敏」是否改為「禁忌」才對病友更有

保障？假設 2.1.7.-1(1)更改為「對

aspirin 有禁忌」，則 aspirin 可以在有

「禁忌」之下合理地轉換為 ticlopidine

或 clopidogrel。以目前研究結果所

知，clopidogrel 較 ticlopidine 少些許

副作用而效益相當。在考量效益和成
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本之下，實無必要將所有「禁忌」、「無

法忍受」、「無法耐受」等直接轉換為

clopidogrel，所以在給付規定中設有

若對 aspirin「無法忍受」或有「禁忌」

可轉用 ticlopidine，而接下來便是可

以在需要時讓 ticlopidine 轉換為

clopidogrel 之管道。 

(四)「臨床診斷確定為消化性潰瘍」之認

知 

由於醫療人員對消化性潰瘍診斷

之認知差異很大，因此所謂「臨床診

斷確定為消化性潰瘍」是以核心症

狀、綜合症狀、或症狀輔以檢查來診

斷，且達到「確定」之程度，審查時

須有共識。 

(五)「無法忍受內視鏡或消化道 X 光攝影

檢查者」是指主觀或客觀之評估 

由於 clopidogrel為 aspirin之替代

藥品，更換條件為有消化道潰瘍、出

血或穿孔情況或病史，若有典型消化

道潰瘍、出血或穿孔症狀可直接使用

或更換為 clopidogrel，若無典型症狀

者須有內視鏡或消化道X光攝影檢查

證明有消化道潰瘍、出血或穿孔，方

可使用或更換。在規定中加入但書「無

法忍受內視鏡或消化道X光攝影檢查

者」為例外，則病友主觀上對檢查排

斥或因恐慌症而拒絕檢查或檢查失敗

是否可得接受為「無法忍受」？在審

查時必須有共識。客觀化則如但書中

之如中風、心肌梗塞之高齡患者或長

期臥床等患者，表示若一定之危險性

存在且達必須注意時則才可免除檢

查。 

安排內視鏡或消化道X光攝影檢

查為佐證有消化性潰瘍或發生上消化

道出血、穿孔病史之方法，若有存在

aspirin 可得轉換至 clopidogrel。內視

鏡之併發症為 0.13%，死亡率為

0.004%[40]，而 aspirin 之併發症為

3.5%，死亡率為 0.2%[41]，明顯較內

視鏡為高。所以若有懷疑消化性潰瘍

或發生上消化道出血、穿孔病史，接

受內視鏡檢查，其利益遠較使用

aspirin 之危險為高，應向病友說明。

由於病友是主觀上不接受內視鏡或消

化道X光攝影檢查而非客觀上無法進

行，吾人認為中央健康保險局並沒有

義務為此將使用 clopidogrel 之條件下

降。 

陸、規定中其他疑問之處 

除了上述所提及在審查上常見的爭議

外，本規定中亦有其他疑問包括： 

一、當 ticlopidine 有「無法忍受」或「禁

忌 」 時 是 否 可 以 轉 換 至

clopidogrel？ 

 Ticlopidine 為 aspirin 之替代藥品，

若出現「無法忍受」或「禁忌」時理應可

以轉換至 clopidogrel，雖然 clopidogrel 被

認為較 ticlopidine 少副作用，但是由於

ticlopidine 和 clopidogrel 同屬於噻吩並吡

啶類抗血小板藥品，必須注意二者可能有

共通之「無法忍受」或「禁忌」。唯基於病
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友利益，當 ticlopidine 有「無法忍受」或

「禁忌」得可以轉換至 clopidogrel 較為合

乎醫療人權。 

二、當病友因但書之原因消失是否應改回

aspirin？  

當「無法忍受內視鏡或消化道 X 光攝

影檢查」之原因消失後，病友服用

clopidogrel 之權利是否隨之自動消失將涉

及病友之醫療權利，必須謹慎應對。例如

當時因病友意識不清、或使用呼吸器等情

形下予以 clopidogrel，當病人隨後恢復並

可以接受檢查時應否重新評估或繼續使

用？若按照給付規定之精神應該按照使用

原則由 aspirin 開始，除非有其他排除要件

存在，唯中央健康保險局應該討論並訂出

方法，並注意消滅期限。 

三、非典型消化道潰瘍、出血或穿孔症狀

但身體狀況無法承受檢查時 

當病友出現非典型消化道潰瘍、出血

或穿孔症狀但是身體由於疾病無法承受內

視鏡或消化道 X 光攝影檢查時，是繼續堅

持必須有消化道疾病證據才能轉換至

clopidogrel，或比照 aspirin 無法耐受模式

處理。按接受檢查之目的為減少 aspirin 所

帶來消化道傷害之風險，若在有非典型消

化道症狀卻因無法檢查而繼續使用

aspirin，明顯增加消化道更大傷害之風

險。基於無法檢查為病友非意願，復醫療

行為不應無故增加病友負擔和風險，比照

aspirin 無法耐受模式應為較可被接受之方

法，故可在規定中加上「或疑有消化性潰

瘍或上消化道出血、穿孔」。 

柒、建議和結論 

在上述探討本給付規定中有爭議的適

格性、納入條件、排除條件、和其他情形

之問題，幾乎皆與 clopidogrel 和 ticlopidine

能否使用有關，在利益團體鼓吹之下，消

費面力量勢必施壓供給面獲得其要求。醫

療人員夾在政府和人民中間其壓力不可言

喻，訂定更詳細之給付規定對醫療人員、

政府和民眾更有保障和空間。 

給付規定中共有十個爭議之處，分析

內容後其中七個是屬於共識，另外三個屬

於規定之不足。所以，審查醫師會議非常

重要，可以形成共識，減少紛爭。吾人認

為中央健康保險局對審查醫師要求既有專

業和能力之外，審查醫師亦必須出席共識

會識，更應避免個人主觀想法加諸在審查

上。 

吾人建議應建立共識之內容為近期之

定義、粥狀動脈硬化確定方法、aspirin 無

法忍受主觀之標準、aspirin 禁忌之範圍、

典型消化性潰瘍症狀之內容、無法忍受消

化道檢查之評估、整合無法忍受和無法耐

受名詞；規定不足處為先前符合但書在身

體恢復後是否要將 clopidogrel 換回 aspirin

等、ticlopidine 無法耐受須轉換 clopidogrel

之方法、非典型消化道疾病卻因身體不適

無法接受消化道治療。 

吾人以上述探討分析後將給付規定修

改如附件，流程整理在圖二。其優點在於：

(一)讓 ticlopidine 出現副作用時有替代藥

品，保護病友健康，維護醫療人權；(二)
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減少名稱爭議；(三)減少無法檢查之病友

醫療傷害。 

Clopidogrel 和 ticlopidine 在我國被大

量使用在預防血管栓塞再發生上，按照

CAPRIE 結果 clopidogrel 75mg 之預防效

果與 aspirin 325mg 相當。Clopidogrel 近年

來在我國藥品市場中使用量大幅上升，除

了可能源於灰色地帶外，應注意違反給付

規定之行為，並確保醫療品質和費用合理

支出。噻吩並吡啶類抗血小板藥品在我國

全民健康保險藥品給付規定中，爭議主要

是有多處不確定之觀念，因此形成共識才

是解決之道。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

圖二 缺血性腦中風使用 aspirin、ticlopidine、和 clopidogrel 修改不確定的概念後之新

臨床途徑。（ 代表「是」、 代表「不是」；虛線為規定不足之處修改後之途徑） 
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附件 （對目前抗血小板劑之給付規定建

議，劃線處為新增建議） 

 

第 2 章 心臟血管及腎臟藥物 
Cardiovascular-renal drugs 

 

2.1. 抗血小板劑 Antiplatelet agents 

2.1.1. Acetylsalicylic acid（Aspirin）製劑 

如用於抗血小板凝集，以每日一粒為原則。 

2.1.2. Ticlopidine 

1. 限對 acetylsalicylic acid（Aspirin）無法

耐受或有禁忌而需使用抗血小板製劑之

病患使用。 

2.1.7. Clopidogrel（如 Plavix） 

1. 限近期發生中風、心肌梗塞或週邊動脈

血管疾病的粥狀動脈硬化病人，並符合

下列條件之一者使用。 

(1) 對 acetylsalicylic acid（如 Aspirin）

過敏。 

(2) 臨床診斷確定為 acetylsalicylic acid 

（如 Aspirin）所導致之消化性潰瘍

或上消化道出血、穿孔病史者。須

於病歷註明發生時間。 

(3) 近一年內臨床診斷確定為消化性

潰瘍者。病歷上應有明確消化性潰

瘍之典型症狀紀錄及發病時間。 

(4) 近一年內經上消化道內視鏡檢查

或上消化道X光攝影檢查證實消化

性潰瘍或發生上消化道出血、穿孔

病史。須於病歷註明上消化道內視

鏡或上消化道 X 光攝影檢查時間。

但對 acetylsalicylic acid無法耐受或

疑有消化性潰瘍或上消化道出血、

穿孔，且身體狀況無法忍受內視鏡

或消化道 X 光攝影檢查者（如中

風、心肌梗塞之高齡患者或長期卧

床等患者）不在此限，應將無法檢

查之原因和評估結果記載在病歷

上。唯在身體狀況無法忍受之原因

消滅後仍須重新評估，並須於病歷

註明評估時間和結果。 

(5) 對 ticlopidine 無法耐受且對 aspirin

無法耐受或有禁忌者。 


