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輕中度阿茲海默症病人使用 Donepezil

於臨床持續性之探討
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摘　要

阿茲海默症（Alzheimer's disease, AD）是一種慢性神經退行性疾病。衛福部核准治療
輕∼中度失智症之膽鹼酶抑制劑以donepezil比同類處方量呈現較高情況下，本研究探討
輕中度AD病人，首次使用donepezil之臨床持續性。分析南部某醫院神經內科，2015年∼
2019年診斷為輕中度AD，且首次使用donepezil之65歲以上病人，觀察直到死亡、失去
追蹤、轉換藥品或量表分數退化改換memantine，追蹤至2021年12月31日。以K-Meier存
活分析平均服藥3.0±0.1年。以Cox比例風險模型分析：基準MMSE每增加1分下降3%停
藥風險比（HR= 0.97, 95%CI：0.95-0.99；p=0.011）；donepezil發生副作用約增加50%停
藥風險比（HR= 1.50,95%CI：1.20-1.87；p<0.001）；改memantine約增加52%停藥風險比
（HR =1.52,95%CI：1.20-1.93；p< 0.001）。

關鍵詞： 阿茲海默症（Alzheimer's disease） 
抗失智藥品（Anti-dementia medications） 
Donepezil錠劑 
臨床持續性（Clinical Persistence）

前言

依據國際失智症協會 2019年全球失智症
的報告，估計全球超過 5千萬名失智病友，到
2050年預計將會成長至 1億 5千 2百萬人 1。阿

茲海默症（Alzheimer’s disease, AD）出現的失智
症狀，占所有失智類型的 60%-80%2。它是一種

慢性神經退化性疾病，主要是大腦認知功能關

於記憶、語言、判斷、決策、定向和學習方面

有進行性退化，且症狀為不可逆。文獻分析以

65歲為年齡界限，出現 AD臨床症狀的盛行率
各為 14%和 86%，顯示失智與高齡相關 3。回

顧文獻失智症從發病到死亡，病程約 8-10年 4，

對經濟的發展及生產力造成衝擊。雖然現今藥

廠朝向清除大腦類澱粉蛋白的堆積進行研發藥

品，例如：lecanemab5，這類藥品的效益，主要

DOI：10.6314/JIMT.202504_36(2).05

聯絡人：黃耀斌 /楊淵韓　通訊處：807高雄市三民區自由一路 100號　高雄醫學大學藥學院 /高雄醫學大學附設中和紀念醫院神經內科



輕中度阿茲海默症使用 Donepezil之持續性 137

是延緩認知功能的退化無法治癒。而同樣延緩

認知功能退化的抗失智藥品，台灣衛福部已通

過核准治療輕∼中度 AD藥品為 Cholinesterase 
inhibitors（CHEIs）， 有 donepezil、rivastigmine
及 galantamine三種；核准治療中∼重度 AD有
NMDA受體拮抗劑為 memantine。

從衛福部網頁查詢 2021∼ 2022年來抗失
智藥品的申報情形有逐漸上升，其中 donepezil
藥品使用量最高，galantamine則是抗失智藥品
的用量最少，如：表一。而韓國 Byun等學者
在 2022年發表分析 2009-2019年之間首次診斷
為 AD病人，追蹤在開始用藥的 6個月內，三
種 CHEIs藥品中 donepezil呈現增加趨勢最多，
從 2009 年的 44.3%增加到 2019 年 60.5%；使
用 rivastigmine病人比例從 2009年至 2019年約
增加 10%；但是 galantamine從 2009年的 28.2%
下降到 2019年的 2.5%7。國內在評估輕中度

AD每月的藥品費用上，衛福部歷年有逐步放寬
藥品給付規定及調降健保費用下，現今各藥品

每月的藥費約 1500-2200元，其中以 donepezil 
最低有效劑量 5 mg健保價格最低，galantamine
緩釋型最低有效劑量 16 mg健保價格最高。對
於如何選擇治療藥品，已有文獻歸納出 CHEIs
的選擇應基於病人耐受副作用程度、使用方便、

臨床醫師的經驗和各國的保險給付等有關 8,9，

因為在有限的比較研究中已證明三種 CHEIs之
間的療效是沒有差異 9,10。由於 donepezil比同類
藥品使用量呈現較高情況下，本研究的目的在

探討南部某區域醫院，輕∼中度失智症老年人

使用 donepezil之劑量和影響服藥持續性因素。

研究方法

一、研究設計及對象選定

本研究設計採回溯性世代研究，研究計畫經

高雄醫學大學附設中和紀念醫院人體試驗審查

委員會審核通過（KMUHIRB-E(I)-20230009）。
回溯觀察時間設定從 2015年 1月 1日到 2019
年 12月 31日期間，至某區域醫院神經內科門
診就醫之失智症者，經醫師診斷為輕中度 AD
長者，其診斷依據智能測驗結果為簡易智能量

表（Mini-Mental Status Examination, MMSE）
10-26分 或 臨 床 失 智 症 評 估 量 表（Clinical 
Dementia Rating, CDR）1級和 2級（符合一項分
數即可）、以及年齡須大於 65歲（含）以上，
且由醫師首次開立 donepezil錠劑指標藥品。另
於納入其間參與其他臨床試驗案，此情況之對

象，研究列入排除條件。當符合納入條件後，

表一：110~111年健保特約醫療院所申報藥品醫令數量 (失智症藥品 )6

失智症
藥品

使用頻次 醫令申報量 (110) 醫令申報量 (111) 健保價 111/01
核定 (元 )

Donepezil (Aricept®)
錠劑

一天 1次 5 mg：4,053,559.0
10mg：9,322,742.0

5 mg：4,914,260.0
10mg：10,531,386.0

55
57

Rivastigmine (Exelon®)
膠囊劑

一天 2次 1.5-6 mg：
8,382,736.0

1.5~6 mg：
9,240,779.0

30.6

Rivastigmine (Exelon®)
經皮貼片

一天 1次 4.6mg/24hr：976,270.0
9.5mg/24hr：961,537.0

4.6mg/24hr：1,080,011.0
9.5mg/24hr：1,047,202.0

62
64

Galantamine (Gatamine®)
膜衣錠

一天 2次 8-12 mg ：49,102.0 8-12 mg：67,926.0 26.5

Galantamine (Reminly®)
膠囊劑

一天 1次 緩釋 8 mg：55,893.0
緩釋 16-24 mg ：107,259.0

緩釋 8 mg ：71,872.0
緩釋 16-24 mg：102,705.0

59
73

Memantine (Witgen®)
錠劑

一天 2次 5,450,392.0 6,227,124.0 7.4
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記錄病人的性別、首次使用藥品的年齡、基準

MMSE和基準 CDR，及追蹤指標藥品開始使用
之前半年內，罹患與失智症相關的慢性共病症

（包括：糖尿病、中風、高血壓、高膽固醇 /高
血脂症、憂鬱症）等。當研究回溯過程中有轉換

另一種 CHEIs繼續治療、或是有回診但不再繼
續使用抗失智藥、因MMSE或 CDR量表分數
退化得改換 memantine（藥品給付條件，MMSE
或 CDR必須每年評估一次，如：MMSE比前
一次治療時少 2分、CDR比前次多 1分，此類
藥品則不再給付），以及研究對象死亡、無持續

回診或轉院等，可獲取得到的資訊結束，依據

事件發生日會給予中止。關於無持續回診的定

義，依台灣的健保規定慢性病連續處方箋可開

立 3個月，處方箋調劑 1次可以給予 28-30天的
藥量，3次慢箋可調配最多 90天，因此研究對
象在研究期間有超過 90天，沒有回門診看病領
取 CHEIs新處方，此情況在服藥持續性的計算
認定上會當作不連續，研究給予中止。臨床持

續性為從處方開始時間到事件中止日，或研究

結束（2021年 12月 31日）。

二、統計分析工具及方法

研究使用 SPSS Statistics 26.0版統計軟體進
行資料處理和分析。描述性統計以比例、百分

比、平均數及標準差呈現。使用 Kaplan-Meier 
存活曲線方法評估服藥持續時間（單位為年），

比較不同類別變項（如：確診年齡組）在存活曲

線差異為對數秩檢定（log-rank test）。利用 Cox 
proportional hazard模型（Cox比例風險模型），
調整各項風險因子，評估影響停藥風險之相對

危險比（hazard ratio，HR）， 以 p小於 0.05定
義有統計差異。再分析開始用藥 1年後之持續
率，即（1年後仍然持續原先指標藥人數）除以
（該組使用藥品總人數）*100%。

研究結果

一、研究對象的基本資料

從 2015年 1月 1日 至 2019年 12月 31日
期間，經診斷有失智症者有 1385位，符合本

研究納入條件的人共 784人，排除服藥過程
加入臨床試驗案有 14人，符合研究對象分析
共有 765人。研究族群以女性比例最多，有
513人（67.1%）。整體平均首次用藥的年齡為
79.45±6.87歲。與失智相關的慢性共病症方
面，追蹤病歷紀錄分析出研究對象在確診 AD
前，得到與失智症相關的慢性共病症以高血壓

的人數最多，有 423人（55.3%）；而憂鬱症是
研究對象較少得到的疾病，有 56人（7.3%）。
表二為研究對象基本資料描述。探討年齡組別

與基準 CDR分數的關聯，排除 40位查無基準
CDR分數，研究發現大於 85歲以上者 CDR-2
分數占 22%，比其他年齡組多（65-74歲 CDR-2
分數占 6%、75-84歲 CDR-2分數占 10%）；而
同樣此組 CDR-0.5分數占 22%，也比其他年齡

表二：研究對象基本資料描述

變項
Donepezil 
錠劑 N=765

性別

　　女性 n(%) 513(67.1%)

年齡 (歲，mean±SD)
　　65∼ 74
　　75∼ 84
　　>85

79.4±6.8
171(22.4%)
414(54.1%)
180(23.5%)

基準MMSE (mean±SD) 15.8±5.8

基準 CDR n(%)
0.5
1
2

245(32.0%)
388(50.7%)
92(12.0%)

共病症之疾病數 n(%)
0
1
2
3
4

176(23.0%)
271(35.4%)
196(25.6%)
113(14.8%)

9(1.2%)

共病症疾病名稱 n(%)
糖尿病

中風

高血壓

憂鬱症

高膽固醇 /高血脂

243(31.8%)
118(15.4%)
423(55.3%)
56(7.3%)

192(25.0%)

基準 CDR分數有 40人遺漏
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組少（65-74歲 CDR-0.5分數占 48%、75-84歲
CDR-2分數占 34%），因此 85歲以上整體認知
功能為三組中最差。圖一為年齡與基準 CDR分
數之分析呈現。

二、處方劑量與耐受性分析

donepezil錠劑從起始到維持劑量，每天使
用 5 mg的人最多，有 503人 (65.7%)。而另有
102人每天使用 5 mg，但他們都是開始用藥後前
3個月就停止。donepezil錠劑劑量調整與人數，

如：圖二。分析耐受性方面：整體 765位中有
148人 (19.3%)發生副作用，又以女性出現副作
用為多，有 107人 (72.7%)。使用 donepezil錠
劑出現副作用主要以 gastrointestinal（例如：嘔
吐 /噁心 /厭食 /腹瀉）和 neuropsychiatric（頭
暈 /失眠）等症狀表現，圖三為使用 Donepezil
錠劑出現副作用及症狀事件次數。用藥過程曾

使用每日 2.5 mg QD有 6人、曾使用每日 5 mg 
QD有 762人、曾使用每日 10 mg QD有 154人
中，分別在前述劑量下有 1人 (16.6%)、130人

圖一：年齡與基準 CDR分數之分析呈現

圖二：Donepezil錠劑劑量調整與人數
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(17.1%)、17人 (11.0%)為首次發生副作用。隨
著醫師調增劑量時，無重複發生副作用人次。

研究進一步發現，發生副作用的 148人之中，有
98人 (66.2%)約在開始服藥後 1個月內出現。

三、服藥持續性

在研究結束前，有中止事件的原因及人

數：無持續回診有 219人 (28.6%)、轉換另一
種 CHEIs藥品有 46人 (6.0%)、轉換Memantine
有 106人 (13.9%)、有回診但不使用藥有 4人
(0.5%)、死亡有 73人 (9.5%)及另有 48人 (6.2%)
轉院。在研究結束日，仍持續使用的人共有 269
位 (35.2%)。研究以 Kaplan-Meier 存活曲線方
法，分析整體使用 donepezil錠劑平均持續時間
為 3.0±0.1年。使用 donepezil錠劑 1年後的持
續率為 66.2%。研究進一步評估在年齡與服藥持
續性關聯上：年齡層在 65-74歲有 171人，平均
服藥時間 3.3±0.2年；75-84歲有 414人，平均
服藥時間 3.1±0.1年；85歲以上有 180人，平
均服藥時間 2.4±0.1年，以上三組別在服藥時間
有顯著差異，對數秩檢定 (log-rank test) = 11.787, 
p=0.003。但 Kaplan-Meier存活曲線方法僅能了
解三組間有差異，因此再使用 Cox proportional 

hazard模型進行單一變項分析發現：在持續用
藥時間上有差異的組別是落在 65-74歲及 85歲
以上的二組族群。在 CDR因子與服藥持續性關
聯上：本研究基準 CDR-0.5共 245人、CDR-1
共 388人與 CDR-2共 92人（整體有 40位基準
CDR遺漏），分析 CDR-0.5有較長的平均持續
時間， 約 3.3±0.1年、CDR-1有 2.9±0.1年、
CDR-2有 2.6±0.2年， 然而 CDR分期在服藥
時間統計上本研究並無差異。研究將分析之各

因子：基準MMSE/基準 CDR、確診年齡、慢
性共病症之疾病總數、服藥後有副作用、分數

退 化 改 換 memantine等， 以 Cox proportional 
hazard模型，控制各項因子下，影響停藥風險
之相對危險比，結果：基準MMSE每增加 1
分會降低停藥風險比，約下降 3%(HR =0.97, 
95%CI：0.95-0.99；p=0.011)； 失智藥品發生
副作用與服藥持續時間的關聯，有較高的停藥

風險比， 約增加 50% (HR =1.50,95%CI：1.20-
1.87；p<0.001)； 因分數退化改換 memantine
（即藥品給付規定），停藥風險比約增加 52% 
(HR=1.52,95%CI：1.20-1.93；p<0.001)。表三：
調整服藥持續因素之 Cox proportional hazard模
型。

圖三：使用 Donepezil錠劑出現副作用及症狀事件次數
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討論

本 研 究 探 討 輕 中 度 AD老 年 人 使 用
Donepezil錠劑之持續性及相關副作用，並且將
研究結果與文獻作討論和比較。過去關於抗失

智藥品在追蹤持續服藥時間的研究差異很大，

如：Kostev等人在 2019年發表分析首次使用
Donepezil、Rivastigmine和 Memantine 1年 的

持續性 11；Chang等人在 2019年發表分析首
次 使 用 Donepezil及 Rivastigmine追 蹤 2年 的
持續性 2； 以及 Chang等人在 2015年發表首
次使用 Donepezil有最多 10年、最少 0.5個月
的持續性 12。本研究分析從 2015年 1月 1日
至 2019年 12月 31日首次診斷 AD、且首次使
用 Donepezil錠劑之 65歲以上長者，並且追縱
至 2021年 12月 31日，此分析時間讓每位研
究對象都能觀察至少 2年以上。然而回顧文獻
在定義持續性上也有差異，例如：Ku等人在
2018年發表定義至少 90天沒有接受抗失智藥
品治療，視為不連續 13；Balázs等人在 2022年
發表定義停藥超過 30天則為沒有持續性 14。本

研究考量醫院慢性病連續處方箋釋出因素，以

至於下次回診領取新處方約在 3個月左右，因

此在服藥持續的計算認定上以超過 90天未回
診，視為不連續。本研究 Donepezil錠劑在用藥
1年後持續率為 66.2%，不同於 Kostev等人在
2019年首次使用 Donepezil錠劑 1年後持續率為
42.2%11，此篇文獻也定義處方間隔大於 90天當
作不連續，Kostev等人認為研究之間的持續性
差異，可能與各國失智處置不同有相關 11。例如

以各國保險給付政策說明：『法國』在 2018年 5
月就宣布移除Memantine和 CHEIs等，將不再
由國家給付，法國衛生當局認為藥品對認知的

影響是否有臨床意義，沒有證據證明對行為症

狀、生活品質或延緩入住機構的時間是有效益，

以及現實世界中有罕見，但增加心搏過緩風險

需要住院的可能性 15。『加拿大』和『澳洲』雖

有給付抗失智的藥品，但在用藥後每 6個月就
要重新評估，以確保具有臨床真正效益 16,17。

目前在抗失智藥品政策上較為寬鬆的國家中，

『芬蘭』的照護指引為當被診斷 AD或具有 AD
的特徵，應開始抗失智藥品治療。CHEIs被推
薦作為 AD的一線治療藥物，除非使用 CHEIs
存在禁忌（如：胃潰瘍或 6個月內有行腸道手
術、嚴重氣喘或慢性阻塞性肺病），則可以從

memantine開始治療。輕∼中度 AD長者可獲得

表三：為調整服藥持續因素之 Cox proportional hazard模型

變項 HR 95% CI o f  HR p值

基準MMSE 0.97 0.95-0.99 0.011

基準 CDR a

　　　　1
　　　　2

0.96
0.93

0.76-1.21
0.63-1.37

0.750
0.722

確診年齡 b

　　75∼ 84歲
　　85歲以上

0.95
1.26

0.75∼ 1.22
0.95∼ 1.67

0.738
0.108

慢性共病症之疾病總數 0.97 0.88-1.06 0.522

失智藥品無副作用 c

失智藥品有副作用 1.50 1.20-1.87 <0.001

無退化改藥 d

退化改Memantine 1.52 1.20-1.93 <0.001

指標參數：a為 CDR 0.5；b為 65∼ 74歲；c為失智藥品無副作用；d為無退化改藥
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抗失智藥品，即使當疾病發展到嚴重階段時，

不會取消對 AD藥品的保險給付，因此建議
同時使用 ChEIs和 memantine治療嚴重階段的
AD18。Taipale在 2014發表關於芬蘭國家抗失智
藥的追蹤，其 CHEIs平均使用時間超過 3年，
屬於低停藥率。鄰近的『韓國』在重度 AD長者
仍有藥品給付，同時用藥後再評估的時間也比

較長 17（輕度∼中度 AD患者為 6-12個月，重
度 AD患者為 6-36個月）。此外，AD患者後續
治療不限於神經科或精神科醫師，一般內科醫

師或家醫科醫師，可經由專科醫師的建議開立

抗失智藥品處方 19,20,21；而台灣目前僅能由神經

科或精神科醫師開立抗失智藥品處方。台灣在

抗失智藥品給付上，從過去到現在藥品給付條

文一直有在放寬，健保署也取消此類藥品在病

人用藥前須專家「事前審查」的使用規範，使用

後每一年再重新評估一次，追蹤MMSE較前一
次治療時減少 2分（不含）以上或 CDR退步 1
級，則應停用藥品。

在分析平均持續用藥上，本研究追蹤 AD
病人用藥最長追蹤 7年，整體平均持續用藥時
間為 3年；台灣學者 Ku等人在 2018年發表的
文章，分析從 2002年 1月 1日至 2006年 12月
31日失智診斷為 AD，有使用大於 1種 CHEI處
方，並且排除 2002年之前有用過 CHEI藥品的
病人，超過 90天未領取抗失智藥品處方當作
不連續，追蹤時間有 9年（至 2010年 12月 31
日），此篇研究結果平均持續用藥有 2.3年 13。

Yang等學者在 2019年發表文獻中，有討論
抗失智藥品的最佳劑量和臨床反應，認為高劑

量有較好的認知結果 22。然而本研究 Donepezil
錠劑有使用 10 mg人數僅 2成（154人），依據
台灣 Huang等學者在 2021年發表的文獻，認
為每天 10 mg在改善認知功能方面比每天 5 mg
稍微有效，但它可能會導致更多的副作用 23；

然而不同於 Huang學者說法，中國有篇前瞻性
研究在觀察輕中度 AD病人每日使用 10 mg之
下，是能改善認知 (MMSE)且耐受安全，使用
之病人中 38.5%至少有一次副作用，17.4%因
副作用而中止，最常見症狀為嘔心 /嘔吐 /腹瀉
24。而本研究 donepezil最低維持劑量即起始劑

量 5 mg，雖建議 4-6週之後可以增加劑量，但
本組僅有 10位在 3個月內增加至 10 mg，其他
144位都是在 3個月之後才調增，因為有研究
發現 Donepezil副作用有較高比例，在開始服藥
的 90天內發生（在治療持續時間≤90天和 >90
天的病人中，因發生副作用事件而停止治療的

比例分別為 53.5%和 32.5%，p=0.054；而且該
研究將劑量從 5 mg增加到 10 mg的時間：停藥
組約為 40天、持續組則為 77天，p=0.045），
因此建議慢慢調高劑量，可減少治療之中斷率
25。

在研究對象之年齡和認知關聯上：85歲以
上基準 CDR-2人數占 22.0%，高於 65-74歲和
75-84歲之 CDR-2人數，各占 6.0%和 10.0%。
Massoud與 Gauthier學者評估隨著年齡增加相關
慢性共病症、死亡率及比較嚴重的失智症發生

率較高；認為 80歲以上族群的停藥風險明顯高
於 70歲以下者 26。本研究也評估出 65-74歲和
85歲以上，在持續用藥時間上是有顯著差異。
雖然在 CDR-0.5、1和 2在服藥持續的統計上無
顯著差異，但 CDR-0.5這族群有較長的平均持
續時間，此結果也與 Chang等學者於 2015發表
文獻相似，在認知退化較輕時早先診斷 AD，可
使服藥時間儘可能有機會延長，即失智早期提

早介入治療，可延緩退化進程 12。Chang等學者
認為抗失智藥品的持續使用和年齡、認知及副

作用有相關之外，也與藥品給付有關 12。本研

究分析出影響服藥持續因素與認知功能、耐受

藥品副作用和藥品給付政策等相關，也符合學

者的結果。

結論

本研究追蹤首次使用 Donepezil的時間為
2015年 1月 1日∼ 2019年 12月 31日，每位病
人至少追蹤用藥 2年，最多有 7年，整體的平
均使用時間為 3年。在劑量上使用每日 5 mg的
病人最多，若需增加劑量建議在 3個月之後才
調增，減少副作用出現，降低治療中斷率。同

時持續性也和國家的給付政策有關。失智症從

發病到死亡，病程約 8-10年，而台灣在 2025年
將邁入超高齡社會，如能在早期發現失智現象
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確定診斷，及早給藥，再輔以非藥物治療，讓

失智症長者較可以延緩退化並改善失智伴隨而

來的情緒反應。
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Alzheimer’s disease (AD) is a chronic neurodegenerative disease. When the dosage of donepezil among 
the cholinesterase inhibitors approved by the Ministry of Health and Welfare for the treatment of mild to moderate 
dementia is higher than that of similar prescriptions, this study explores the clinical sustainability of donepezil in 
patients with mild to moderate AD who are first used. Retrospective analysis of patients over 65 years old who were 
diagnosed with mild to moderate AD from 2015 to 2019 in the Department of Neurology of a hospital in the south 
and who used donepezil for the first time. They were observed until death, loss of follow-up, drug switching or 
scale score degradation, switching to memantine, etc., and were followed up to December 31, 2021. The average 
medication use was 3.05±0.10 years as assessed by K-Meier survival. Analysis using the Cox proportional hazard 
model: every 1-point increase in baseline MMSE will reduce the risk of discontinuation by 3% (HR=0.97, 95%CI: 
0.95-0.99; p=0.011); side effects of donepezil increase the risk of discontinuation by approximately 50% ( HR=1.50, 
95%CI: 1.20-1.87; p<0.001); switching to memantine increases the risk of discontinuation by approximately 52% 
(HR=1.52, 95%CI: 1.20-1.93; p<0.001).


