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中文摘要 

背景 

自 2016 年起，臺灣疾病管制署將含 efavirenz（EFV）、rilpivirine（RPV）、

或 dolutegravir（DTG）的三合一複方列為愛滋病毒感染治療之第一線推薦處方。

在政府公費提供每日一次一顆複方藥物的情況下，藥物顆數（pill burden）下降，

因此藥物耐受性與交互作用對病人服藥順從性及後續治療結果的影響將更為重要。 

2015 年在臺灣上市的 DTG 為愛滋病毒嵌合酶抑制劑，相較於臨床試驗中展現

的高效能與極佳耐受性，許多上市後觀察性研究呈現不一致的安全性結果，部分研

究顯示其神經-精神相關副作用導致的停藥比例遠比預期高。 

研究目的 

 針對臺灣首次接受愛滋病毒感染治療者，分析使用第一線推薦處方之耐受性

與藥物交互作用；並深入探討 DTG 於臺灣核可上市後之臨床療效與安全性。 

研究方法 

 本研究為回溯性病歷回顧，於 2016 年 10 月至 2018 年 4 月間一所大學附設醫

院收納首次接受愛滋病毒感染治療之成年病人，從開始接受抗愛滋病毒藥物治療

到首次處方停止使用、滿一年使用或研究期間結束，蒐集基本資料、免疫與病毒學

檢驗資料及臨床資料。主要研究指標為首次使用第一線推薦處方時，因不良反應導

致之停藥，以及含 DTG 處方之病毒學療效與安全性。其他指標包括第一線推薦處

方與併用藥間交互作用情形。以發生率來呈現比較第一線推薦處方之耐受性，不良

反應與藥物之相關性利用 Naranjo scale 評估，含 DTG 處方病毒學療效則參考 FDA 

Snapshot 流程歸類，藥物交互作用偵測使用 Liverpool HIV drug interaction checker。 

研究結果 

 在 19 個月的研究期間共收納 163 名首次接受抗愛滋病毒感染治療者，絕大部

分（98%）為男性，平均年齡約 32 ± 8 歲，用藥前平均 CD4 數量約 363 ± 252 
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cells/mm3。超過一半之病人（54%）首次處方含 DTG；而使用含 RPV 處方病人

（19%），有最高之用藥前 CD4 數量與最低之病毒量。 

總共 124 追蹤人年（PYFU）中，每 100 追蹤人年因藥物不良反應而停藥之發

生率於含 EFV、RPV、DTG 處方分別為：34.6、4.2、7.0 （P=0.0032）；事後分析

顯示含 EFV 與 DTG 處方間耐受性達統計顯著差異（P=0.0033）。因為藥物不良反

應而停藥之中位發生時間為 32 天（IQR 15-194），三者無統計顯著差異。過敏（5.5%）

為最常導致停藥之不良反應，神經-精神相關（4.9%）次之，並均以含 EFV 處方最

常見（過敏 13.6%、神經-精神相關 11.4%）；共五名（5.7%）使用含 DTG 處方病

人曾因藥物不良反應而停藥，以神經-精神相關最多（3/88，3.4%），腸胃道相關次

之（2/88，2.3%）。 

潛在藥物交互作用於含 EFV、RPV、DTG 處方發生比例分別為 43%、27%、

16%。主要為 EFV 組與鎮靜安眠類藥物間（32%）、DTG 組與含多價陽離子制酸

劑、胃乳等（26%）；RPV 組與制酸劑交互作用發生比例約 3%。 

在使用含 DTG 處方並至少有一次用藥後病毒量資料者，病毒學抑制失敗（定

義為第七、十二個月血漿 HIV 病毒量分別大於 200、50 copies/mL）各為 4.7% （4/85）、

10.6%（5/47）。在第七、十二個月仍持續使用含 DTG 處方者，病毒學抑制失敗分

別為 1%（1/77）、8%（3/39）。追蹤期間最常發生之含 DTG 處方相關不良反應為

神經-精神（42%）與腸胃道系統（41%）相關不良反應。 

結論 

 本研究顯示三種第一線推薦處方於臺灣首次接受愛滋病毒感染治療者之耐受

性有顯著差異，接受含 EFV 處方者因藥物不良反應而停藥之發生率最高。藥物交

互作用多發生於 EFV 與鎮靜安眠類藥物，以及 DTG 與含多價陽離子制酸劑、胃乳

間。含 DTG 處方具臨床療效，然而長期病毒是否成功抑制需要定期監測與探討。

使用含 DTG 處方的病人最常發生之不良反應為神經-精神與腸胃道系統如失眠、

睡眠障礙、噁心、腹部不適等，但絕大部分病人能耐受。本研究為單一醫學中心研



doi:10.6342/NTU201802894

v 

 

究，受限於樣本數與追蹤時間，第一線推薦處方與含 DTG 處方之臨床使用結果尚

需更長期、較大規模之研究追蹤。 

關鍵字 

抗反轉錄病毒藥物、efavirenz、rilpivirine、dolutegravir、藥物不良反應、藥物交互

作用、治療結果 
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Abstract 

Background 

Efavirenz (EFV)-, rilpivirine (RPV)- or dolutegravir (DTG)-based single-tablet 

regimens have been recommended as first-line antiretroviral therapy (ART) for the 

treatment of human immunodeficiency virus (HIV) infection by the Taiwan Centers for 

Disease Control since 2016. With more convenient ART regimens provided by the 

government and reduced pill burden, the tolerability and drug interactions of each 

regimen become more crucial for optimizing medication adherence and subsequent 

clinical outcomes.  

DTG, approved in Taiwan in 2015, is an HIV integrase strand transfer inhibitor 

(INSTI) with high virologic efficacy and tolerability demonstrated in clinical trials. 

However, several observational studies reported inconsistent safety profiles of its use in 

real-world setting, with some showing unexpected high discontinuation (DC) due to 

neuropsychiatric adverse drug reaction (ADR). 

Objectives 

This study aimed to assess the tolerability and drug interactions of the first-line ART 

as well as clinical outcomes of DTG-based regimens in treatment-naïve HIV-positive 

Taiwanese since its availability for prescription in Taiwan. 

Methods 

We conducted a retrospective medical record review, collecting demographic, 

immuno-virologic and clinical data of enrolled patients at a university hospital between 

October 2016 and April 2018. Patients were followed from ART initiation to DC, up to 1 

year, or study end date. Primary outcomes included DC due to ADR of the first-line ART, 

virologic response and safety of DTG-based regimens. Other outcome included drug 
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interactions between ART and concomitant medications. Incidence rate was calculated. 

Naranjo scale and FDA Snapshot algorithms were utilized for causality assessment of the 

first-line ART ADR and virologic response evaluation of DTG-based regimens, 

respectively. Drug interactions between the first-line ART and concomitant medications 

were examined with Liverpool HIV drug interaction checker. 

Results 

During the 19-month study period, 163 ART-naïve patients starting ART were 

included. Most of them (98%) were male with a mean age of 32 ± 8 years and baseline 

CD4 363 ± 252 cells/mm3. More than half (54%) of patients started their first regimen 

with DTG. Patients on RPV-based regimens (19%) had a higher baseline CD4 cell count 

and lower plasma HIV RNA load.  

During the follow-up period, 163 patients contributed to a total of 124 person-years 

of follow-up (PYFU). Incidence of DC due to ADR per 100 PYFU were 34.6, 4.2 and 7.0 

in EFV-, RPV- and DTG-based regimens, respectively (P=0.0032). The post-hoc analysis 

showed statistically significant difference between EFV- and DTG-based regimens 

(P=0.0033). Median time to DC due to ADR was 32 days (IQR 15-194), with no 

statistically significant difference between three regimens. Hypersensitivity (5.5%) was 

the most common ADR leading to DC followed by neuropsychiatric disorders (4.9%). 

They occurred most frequently in EFV-based regimens (13.6% and 11.4% respectively). 

DC due to ADR occurred in 5 patients (5.7%) with DTG-based regimens. 

Neuropsychiatric and gastrointestinal ADR accounted for 3.4% (3/88) and 2.3% (2/88), 

respectively. 

Drug interactions occurred in 43%, 27% and 16% of EFV-, RPV- and DTG-based 

regimens, respectively. The most frequent interacting medications were sedatives in 32% 

of EFV group, polyvalent cation containing agents in 26% of DTG group. Interactions 
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between antacids and RPV group occurred in 3%. Virologic nonresponse, defined as 

plasma HIV RNA ≥200 copies/mL and ≥50 copies/mL at 7th and 12th month in DTG-

treated patients with at least one follow-up virologic data, were 4.7% (4/85) and 10.6% 

(5/47), respectively. In patients continuing the DTG-based regimens at 7th and 12th month, 

virologic nonresponse rate were 1% (1/77) and 8% (3/39). During the follow-up period, 

the most prevalent ADR associated with DTG-based regimens were neuropsychiatric 

(42%) and gastrointestinal (41%).  

Conclusions 

This study demonstrates significantly different tolerability profiles among the three 

recommended first-line ART in treatment-naïve HIV-positive Taiwanese. Incidence of 

DC due to ADR was highest in patients on EFV-based regimens. Drug interactions 

occurred mostly between EFV and sedatives as well as DTG and polyvalent cation 

containing agents. DTG-based regimens were clinically effective; while the long-term 

virologic suppression requires regular monitoring and assessment. The most frequently 

occurring ADR in DTG-based regimens were neuropsychiatric and gastrointestinal ADR 

such as insomnia, sleep disturbance, nausea and abdominal discomforts; while most of 

them were tolerable. This is a single-center study with relatively limited numbers of 

subjects and short follow-up period. Outcomes related to the first-line ART as well as 

DTG-based regimens warrant a larger study of a longer observation duration. 

Key words 

Antiretroviral therapy; efavirenz; rilpivirine; dolutegravir; adverse drug reaction; drug 

interaction; treatment outcome 
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縮寫表 

縮寫 英文全稱 中文 

AIDS Acquired immune deficiency syndrome 後天免疫不全症候群 

ADR Adverse drug reaction 藥物相關不良反應 

AE Adverse event 不良反應 

ALT Alanine aminotransferase 丙氨酸轉氨脢 

ART Antiretroviral therapy 抗反轉錄病毒藥物 

Vd Apparent volume of distribution 擬似分布體積 

AUC0-24 Area under curve within 24 hours 24 小時藥物濃度曲線下面積 

AST Aspartate aminotransferase 天門冬安酸轉氨脢 

BMI Body mass index 身體質量指數 

CPK Creatine phosphokinase  肌酸磷酸脢 

Crcl Creatinine clearance 肌酸酐廓清率 

DC Discontinuation 停藥 

HR Hazarad ratio 風險比 

HAART Highly active antiretroviral therapy 高效能抗愛滋病毒治療 

HIV Human immunodeficiency virus 愛滋病毒 

IRIS 
Immune reconstitution inflammatory 

syndrome 
免疫重建症候群 

IDU Injection drug use 注射藥癮者 

IQR Interquartile range 四分位距 

Cmax Maximum concentration 最高血中濃度 

MSM Men who have sex with men 男男間不安全性行為 

OR Odds ratio 危險比 

OCT Organic cation transporter 有機陽離子運輸蛋白 

PYFU Person-years follow-up 追蹤人年 

RR Relative risk 相對風險 

Scr Serum creatinine 血清肌酸酐 

STR Single-tablet regimen 單錠處方 

Tmax Time to maximum plasma concentration 達到最高血中濃度時間 
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縮寫 英文全稱 中文 

INSTI Integrase strand transfer inhibitor 嵌合酶抑制劑 

DTG Dolutegravir - 

EVG Elvitegravir - 

RAL Raltegravir - 

NNRTI 
Non-nucleos(t)ide reverse-transcriptase 

inhibitor 
非核苷酸反轉錄酶抑制劑 

EFV Efavirenz - 

RPV Rilpivirine - 

N(t)RTI 
Nucleos(t)ide reverse-transcriptase 

inhibitor 
核苷酸反轉錄酶抑制劑 

ABC Abacavir - 

FTC Emtricitabine - 

3TC Lamivudine - 

TAF Tenofovir alafenamide - 

TDF Tenofovir disoproxil fumarate - 

ZDV Zidovudine - 

PK 

enhancer 
Pharmacokinetic enhancer  藥動促進劑 

c Cobicistat - 

r Ritonavir - 

PI Protease inhibitor 蛋白酶抑制劑 

ATV Azatanavir - 

DRV Darunavir - 

FPV Fosamprenavir - 

IDV Indinavir - 

LPV Lopinavir - 
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第一章 緒論 

臺灣自 1984 年發現第一例愛滋病毒（human immunodeficiency virus, HIV）感

染者，至今存活之感染者約三萬名，其中病程進展至後天免疫不全症候群（acquired 

immune deficiency syndrome, AIDS）超過一萬名；2017 年通報新增感染者 2,516 人，

僅次於 2005、2006 年在注射藥癮者中爆發傳染的 3,377 及 2,915 人。1 目前最有效

之抗愛滋病毒治療策略為結合不同機轉藥物的高效能抗愛滋病毒治療（highly 

active antiretroviral therapy, HAART），能大幅改善患者免疫低下以及存活。2 臺灣

於 1988 年開始提供抗愛滋病毒藥物 zidovudine（ZDV），1997 年起提供 HAART，

並據世界先進國家臨床指引、臺灣本土研究定期更新臨床指引及處方使用規範。3 

為兼顧感染者權益與控制不斷上升之愛滋醫療照護相關支出，自 2012 年首次服藥

病人依據疾病管制署訂定之「抗人類免疫缺乏病毒藥品處方使用規範」，若無相對

禁忌應優先使用同療效但價格相對較低的處方，因而有相當比例之病人因無法耐

受前線藥物不良反應而必須更改原先處方。4 2016 年六月臺灣首次將三種每日一次

之三合一複方列為第一線推薦處方，預期改善原先第一線處方之耐受性，提高照護

品質。5  

Dolutegravir（DTG）是較新一代的愛滋病毒嵌合酶抑制劑 (integrase strand 

transfer inhibitor, INSTI)，其於收納首次接受治療者之臨床試驗展現高效能、良好

耐受性、低抗藥性以及相對少的交互作用，目前為歐美等先進國家推薦之第一線處

方之一。6-8 然而許多上市後觀察性研究指出其於臨床使用之耐受性不若臨床試驗

佳，較多病人因神經-精神相關副作用而停藥。9-11 DTG 於 2015 年始於臺灣核可上

市，2017 年取得健保給付；12 尚無其於臺灣臨床使用之觀察性研究發表。 

本研究旨在探討臺灣首次接受愛滋病毒感染治療者，使用第一線推薦處方耐

受性與潛在藥物交互作用情形，並著重分析含 DTG 處方之臨床療效、安全性。 
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第二章 文獻探討 

2.1. HIV/AIDS 簡介 

2.1.1. 病毒學 

病原特性 

愛滋病毒或稱人類免疫缺乏病毒，分類在反轉錄病毒科（Retrovirus）－慢病

毒屬（Lentivirus），感染潛伏期長，有 HIV-1 和 HIV-2 兩亞型；而 HIV-1 之盛行

率、致病性均較高，本文針對此亞型討論。感染傳播主要透性行為，或因輸血、共

用針具、職業暴露、母子垂直感染等接觸受感染之體液而傳染。13 

生活史可分為兩階段：一、形成原病毒（provirus），包含病毒透過外殼上 gp120

蛋白與宿主細胞 CD4 受體結合進入細胞內、反轉錄自身的單股 RNA 為雙股 DNA

後嵌合入宿主之基因體。二、產生具感染力之病毒粒（virion），從被感染之細胞

受病毒基因調控而轉錄出病毒 RNA、轉譯出病毒蛋白，兩者到細胞表面組裝成不

具感染力之病毒，到最後出芽離開宿主細胞、透過蛋白酶裁切病毒蛋白，形成具感

染力之病毒粒。生活史與藥物作用位置請見圖 1。14也因 HIV 複製週期快速而具高

基因變異性，耐受藥物或免疫系統篩選。13,14 

結構上愛滋病毒為正股單鏈RNA病毒（single-stranded positive-sense RNA virus）

具 3 個結構基因（structural genes）和六個調控基因（regulatory genes）。成熟具感

染力之病毒粒結構主要包含：出芽離開宿主細胞時形成之雙層磷脂質外膜

（envelope），上面嵌有病毒 gp-41、gp-120 及宿主蛋白（如 MHC class II）；兩分

子單股RNA、環繞其之gag 基因產物，主要有與病毒RNA緊密結合的核蛋白（p7）、

形成外殼層的外殼蛋白（p24）以及位於外膜及外殼層中間的基層蛋白（p17）；病

毒酵素含反轉錄酶（reverse transcriptase）、嵌合酶（integrase）、蛋白酶（protease）；

另也包含反轉錄酶生成之互補 DNA。13 
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圖 1、HIV 生活史與藥物作用位置 14 

 

https://aidsinfo.nih.gov/understanding-hiv-aids/fact-sheets/19/73/the-hiv-life-cycle
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致病性 

愛滋病毒透過與 CD4 受體及 CCR5 或 CXCR4 趨化素共同受體（chemokine 

coreceptors）接合進入細胞，主要感染活化之 CD4 T 細胞；其他具 CD4 及趨化素

受體之細胞如未活化之 CD4 T 細胞、單核球、巨噬細胞及樹突細胞亦會受感染；

另有不依賴 CD4 受體之感染路徑如侵入星狀細胞（astrocytes）、腎臟上皮細胞，

並在後續相關神經認知障礙、腎病變扮演重要角色。15-17 

感染初期愛滋病毒快速複製增加，發炎介質大幅增加及誘發劇烈免疫反應，隨

後病毒量下降至一依免疫反應決定高低之設定點（setpoint）。15感染不久後 CD8 T

細胞毒殺受感染之細胞，中和抗體則約在感染後三個月產生，後天免疫反應常因篩

選、造成在重要抗原決定位（epitope）突變的產生，導致受感染細胞脫逃免疫系統

清除（immune escape）。18,19先天免疫主要透過自然殺手細胞，對病毒控制十分關

鍵，然其抗病毒效果亦受限於病毒逃脫突變的產生。20 

愛滋病毒感染一大特色即為 CD4 T 細胞因受破壞增加、生成減少而漸進地消

耗。21 在感染初期血液循環中的 CD4 T 細胞會短暫下降，再恢復至接近正常的水

準後再每年慢慢下降 50-100 cells/mm3。15 對 CD4 T 細胞生成恆定最重大的影響發

生於胃腸道，在感染初期即大量消耗此處活化之 CD4 T 細胞，而在抗愛滋病毒藥

物給予後其復原緩慢。22-24 除了損耗任何種類的 CD4 T 細胞，HIV 感染會偏好消

耗對防禦細菌十分關鍵的 T-helper-17 細胞、黏膜相關 invariant T 細胞，對 CD4 T

細胞亞群組成造成顯著影響。25-27腸胃道淋巴細胞大量地消耗、腸細胞凋亡與腸胃

道通透性增加等導致微生物產物如內毒素血中濃度增加，會造成全身性免疫系統

慢性活化。28最後由於淋巴組織中網狀纖維母細胞網絡的破壞、膠原沉積、無法獲

得足夠的 T 細胞存活因子介白素-7 等而導致原始 CD4、CD8 細胞的損耗。29 

愛滋病毒感染也因下面因素而造成免疫系統的活化、凝血功能的異常：其為漿

細胞樣樹突細胞（plasmacytoid dendritic cells）上 TLR-7 及 TLR-8（toll-like receptor）

之配體，會促進干擾素-的生成；微生物內毒素或 TLR-4 導致促發炎細胞激素
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如介白素-6 及腫瘤壞死因子-的生成；28 病毒共感染（如巨細胞病毒）引發對其

專一的活化 T 細胞增加；31 T-helper-17 細胞及調節 T 細胞比例下降（腸道尤其顯

著）。25 

殘存的發炎或免疫活化的現象即便在已接受抗病毒治療、CD4 T 細胞已足夠

恢復之下仍存在，並與心血管、肝臟、神經相關疾病、癌症、死亡等顯著相關。32-

36 而對病毒量已成功抑制的病人而言，以抗發炎為治療目標是否有臨床益處則尚

需要臨床試驗來確認。15 

 

2.1.2. 流行病學 

世界  

 自 1981 年第一個通報的愛滋病毒感染案例至今，目前全球約 3,600 萬名感染

者，每年新增感染者約 180 萬人，無論是成人或青少年兒童，新感染的趨勢自 2010

年起即呈下降；然而距離聯合國設定之目標：2020 年前新感染者每年小於 50 萬名，

仍有差距。感染者中有接受抗病毒治療者約 2,100 萬，相較前幾年（2015 年約 1,700

萬，2010 年約 770 萬）大幅進步。全球盛行率約 0.8%，而感染者特性依據不同地

區、不同盛行率有所不同：高盛行率地區，高風險族群為年輕女性（15-24 歲），

如東非、南非有 26%的新感染者屬於僅占約 10%人口的年輕女性；低盛行率地區

則以注射藥癮者、跨性別、性工作者、男男間不安全性行為等為主。全球整體而言，

2015 年新感染者中約 12%危險因子為男男間不安全性行為，性工作者及注射藥癮

者分別佔 5%及 8%。隨抗愛滋病毒藥物的普及，全球愛滋相關死亡由 2005 年的高

峰（190 萬）至 2016 年（100 萬）下降約 48%；37 自有 HAART 以來，愛滋病毒

感染者之存活年限已接近無感染者。38 
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臺灣 

 臺灣自 1984 年發現第一例愛滋病毒感染者至 2018 年 4 月底存活之感染者

30,332 人，其中病程進展至 AIDS 者 13,169 人。大部分感染者為男性（95%），

男女比約 17；主要傳染途徑為不安全性行為（79%，男男間不安全性行為佔 63%），

其次為注射藥癮（19%）。愛滋病毒診斷年齡分布集中於 15-49 歲（93%），其中

25-34 歲最多（43%）。2017 年通報新增感染者 2,516 人，僅次於 2005、2006 年在

注射藥癮者中爆發傳染的 3,377 及 2,915 人。1 

 

2.1.3. 臨床表徵 

一般臨床表徵（General clinical manifestations） 

 可分為三種主要類型：一、感染初期的急性反轉錄病毒症候群（acute retroviral 

syndrome）；二、宿主對慢性病毒感染的反應，如發炎導致之淋巴結腫大、血小板

低下、愛滋病毒感染相關的失智、心血管疾病；三、因宿主免疫功能已耗損至一定

程度的 AIDS。隨著抗愛滋病毒藥物治療，病人可能出現免疫重建症候群（immune 

reconstitution inflammatory syndrome, IRIS），即用藥前潛伏或良好控制的感染（尤

其是分枝桿菌感染）出現加重惡化；也可能產生脂肪分布易位（lipodystrophy），

伴隨三酸甘油脂、膽固醇升高與胰島素抗性的產生，此現象尤其與使用蛋白酶抑制

劑相關。13,39,40 

急性反轉錄病毒症候群約在感染六周內出現，可能症狀包含：發燒、淋巴結腫

大、咽喉炎、皮疹、肌肉或關節痠痛、頭痛、虛弱、噁心、嘔吐、腹瀉等非特異性

且多樣的症狀，持續約數天至數周大部分症狀即自行消失。亦有無症狀的 HIV 感

染，或僅有容易疲倦、體重下降等非特異性的全身症狀；臨床檢驗數值呈現白血球

減少、紅血球沉降率增加、肝臟轉胺酶（alanine aminotransferase, ALT；aspartate 

aminotransferase；AST）、鹼性磷酯酶增加，以及 CD4 T 細胞／CD8 T 細胞比例反

轉。13,21,41 
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常伴隨急性反轉錄病毒症候群開始的持續全身性淋巴結腫大，定義為無其他

原因有持續至少三到六個月、大於兩處腹股溝外的淋巴結腫大，影響 50-70%感染

者，然其對 HIV 疾病進程並無顯著影響。13,42 其他身體部位症狀包含口腔牙齦症

狀如：潰瘍、口腔念珠菌感染、毛狀白斑、牙齦炎、牙周炎等；13,43-45 皮膚黏膜症

狀如：伺機性病毒感染、細菌性血管瘤病、卡波西氏肉瘤、脂漏性皮膚炎等；46,47

愛滋病毒感染相關腎病變表徵為蛋白尿、輕微的肌酸酐（serum creatinine, Scr）上

升、腎臟超音波下正常大小的腎臟，其臨床進程常因包含許多危險因子如注射藥癮、

肝炎病毒感染、高血壓、具腎毒性的藥物使用（包含抗愛滋病毒藥物中部分蛋白酶

抑制劑或 tenofovir disoproxil fumarate 等）而快速惡化。48-50 

 

其他臨床表徵（Lung, gastrointestinal and hepatobiliary system） 

 愛滋病毒感染會增加呼吸系統疾患的風險，不同病原造成之肺炎包含：肺囊蟲

（Pneumocystis jiroveci, P. jirovecii）肺炎主要發生在未接受預防投藥且 CD4 細胞

數小於 200 cells/mm3的病人，症狀常為持續數周的咳嗽及發燒。51 細菌性肺炎以

Streptococcus pneumoniae 和 Haemophilus influenzae 為最常見分離之病原；52 一研

究顯示即便在 HAART 之下，愛滋病毒感染者相較於未感染者仍有 10 倍以上細菌

性肺炎感染之風險，且其與增加死亡率相關。53 分枝桿菌肺炎，其臨床表現依免疫

力高低而不同，在高肺結核盛行率的地區如臺灣若有呼吸道症狀需進一步確認是

否有此感染。13,54 黴菌性肺炎則傾向於在 CD4 細胞數小於 100 cells/mm3的病人中

發生，常為瀰漫性黴菌感染的病灶之一。13 而在流感季節若病人呈現發燒、肌肉痠

痛、喉嚨痛等症狀，流感病毒導致的肺炎為最常見的診斷，且症狀相對輕微。13,55 

 胃腸、肝膽系統的疾患亦是愛滋病毒感染者常見的併發症：食道方面以吞嚥困

難、疼痛為典型，可能原因包括口腔念珠菌、胃幽門桿菌、病毒等感染或癌症如淋

巴瘤、卡波西氏肉瘤等。愛滋病毒相關的腸病變會有培養不出病原體（culture 

negative）之腹瀉現象，通常隨抗病毒藥物治療而改善。13 肝功能轉胺酶指數增加
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在愛滋感染者屬常見，可能原因包括：共感染 B 或 C 型肝炎病毒而出現的肝炎、

免疫不全相關伺機性疾患、藥物、酒精等。13 膽道膽囊相關疾患的臨床表現可能包

括右上腹痛、發燒、鹼性磷酯酶增加，影像學可能顯示膽結石相關的急性膽囊、膽

管炎；或在免疫低下族群顯示非結石性膽囊炎或 AIDS相關膽道炎，而自有 HAART

後，其發生率非常低，主要考量族群為 CD4 細胞數小於 50 cells/mm3者。13,56,57 

  

2.1.4. 藥物治療 

策略目標 

 目前最有效之抗愛滋病毒治療策略為結合不同機轉藥物的 HAART，通常以兩

種核苷酸反轉錄酶抑制劑（nucleos(t)ide reverse-transcriptase inhibitor, N(t)RTI）為

骨架，加上一個另一機轉藥物，包含：嵌合酶抑制劑（INSTI）、非核苷酸反轉錄

酶抑制劑（non-nucleos(t)ide reverse-transcriptase inhibitor, NNRTI）、蛋白酶抑制劑

（protease inhibitor, PI）、融合抑制劑（fusion inhibitor）或 CCR5 共受體拮抗劑

（CCR5 antagonist）。治療目標為持久最大化地壓制感染者血漿愛滋病毒量（plasma 

HIV RNA load）至偵測不到，恢復及保存感染者免疫功能、降低愛滋相關疾患與死

亡的風險、減少愛滋病毒傳播以及提升感染者生活品質。3,7  

為了於 2030 年前終結世界愛滋疫情，聯合國愛滋病規劃署及世界衛生組織具

體希望在 2020 年前達到 90-90-90 目標，亦即 90%感染者知道其病況、90%知道病

況的感染者服藥、90%服藥的感染者其病毒量成功被抑制；2016 年我國這三項指

標分別為 75%、79%、85%；在新的處方使用規範之後，搭配診斷後即刻服藥政策

以及在家愛滋自我篩檢計畫，目前（2017 年）我國這三項指標分別提升為：79%、

84%、88%。5,58,59 
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藥物選項與特性 

 HAART 中的 NRTI 現今常見組合骨架包含 abacavir/lamivudine（ABC/3TC）、

tenofovir disoproxil fumarate/emtricitabine （ TDF/FTC ）、 tenofovir alafenamide 

/emtricitabine（TAF/FTC），相較於先前選項如 didanosine、stavudine 及 zidovudine，

粒線體毒性如高乳酸血症、肝脂肪變性、周邊神經病變、肌肉病變等已大幅下降。

13,60 由於 3TC 和 FTC 副作用較少且療效相當，治療上選擇的考量在於 ABC、TDF

及 TAF 之特性差異：TDF、TAF 對 B 型肝炎病毒有活性，ABC 沒有；TDF 降血

脂的程度大於 TAF 及 ABC，然而其和近端腎小管病變、腎功能及骨密度下降有關；

TAF 為較新之 tenofovir 前驅藥，能以 TDF 約 1/10 之劑量（25 mg vs. 300 mg）達

到同效之細胞內濃度，使得血漿 tenofovir 濃度下降，改善腎臟、骨骼安全性。61-64 

ABC 不用根據腎功能調整劑量，也有較小的腎毒性及骨密度不良影響，然在一些

研究中顯示其有較高之心血管事件風險，且有約 5-8%高加索人帶有可能對其產生

嚴重致命過敏反應之基因 HLA-B*5701，故在用藥前須先進行基因檢測；而在臺灣

僅約 0.3%感染者帶有 HLA-B*5701，因此於臺灣使用此藥前並毋須先進行基因檢

測。7,65-68 

 HAART 中的第三個藥物選擇除了依據療效、安全性、抗藥性，病人之便利性、

共病、共藥與潛在交互作用亦須考量：INSTI 在臨床試驗中展現高效能、較少副作

用以及更好的耐受性，目前是歐美等先進國家第一線推薦處方。其中 raltegravir

（RAL）、DTG 無顯著 cytochrome P450（CYP）3A4 藥物交互作用；值得注意的

是若病人有順從性或抗藥性疑慮，建議選擇較不易有抗藥性之 DTG。7,8,69 加入

ritonavir（r）或 cobicistat（c）藥動促進劑（pharnacokinetic enhancer, PK enhancer）

的 PI 處方不僅具持久之抗病毒效力，也因為不容易產生抗藥性，在病人服藥順從

性可能較差的情況下具優勢；然所有 PI 均會抑制肝臟 CYP 3A4，可能導致嚴重之

藥物交互作用；另外其有代謝異常如高血脂症、胰島素抗性等副作用，在許多大型

觀察性世代研究顯示 darunavir/r（DRV/r）、lopinavir/r（LPVr）、fosamprenavir（FPV）、
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indinavir（IDV）和心血管事件風險增加相關，而 azatanavir（ATV）則無且在另一

些觀察性研究顯示 ATV 有較低之心血管風險；然而在與 DRV/r、RAL 比較之臨床

試驗中，ATV 有更高不良反應導致的停藥率，主要是黃疸、高膽紅素血症或噁心

等腸胃道不良反應。7,70-73 NNRTI雖然有持久之抑制病毒效力，主要的缺點為較易

產生抗藥性，其中 efavirenz（EFV）相較於其他處方耐受性較差、rilpivirine（RPV）

在病毒量大於十萬 copies/mL 或 CD4 數量小於 200 cells/mm3時較易治療失敗，也

因此於美國治療指引中兩藥屬特殊情況下首次接受治療病人之推薦處方。7 

 在收納首次接受治療者比較使用 RPV 與 EFV 臨床試驗裡中，因不良反應而

停藥之比率 RPV 低於 EFV（2-4% vs. 7-8%）。74-76而一篇世代研究比較第一線使

用 EFV或 RPV均併用 TDF/FTC之耐受性比較亦顯示 EFV顯著較高的因不良反應

而停藥的風險（Relative hazard 2.23；95% CI 1.05-4.73）。77在一篇比較第一線抗

愛滋病毒處方相對療效與安全性的系統性回顧與網絡綜合分析顯示相較於 EFV，

DTG和RPV因不良反應而停藥之危險比（Odds ratio, OR）分別為 0.26（95% Credible 

interval 0.14-0.47）、0.41（95% Credible interval 0.26-0.63）；DTG 與 RPV 間則無

統計顯著差異。78 另一篇探討 EFV 作為首次接受治療第一線用藥安全性的系統性

回顧與綜合分析顯示其相對於 RPV 及 DTG，因不良反應而停藥之相對風險

（Relative risk, RR）分別為 2.0（95% CI 1.0-3.8）及 4.3（95% CI 2.2-8.3）；神經-

精神相關不良反應影響約 30%病人，歸為嚴重等級的EFV顯著高於DTG（RR 16.7；

95% CI 2.0-137.8）。79   

由於愛滋病毒感染治療需要終身接受 HAART，病人之服藥順從性為治療持續

成功與否的決定角色，而且治療斷斷續續亦可能使病毒產生抗藥性，導致能用的藥

物選項減少。影響服藥順從性之因素包括：不良反應、藥物過大或顆粒數過多、生

活忙碌、酗酒或物質濫用、憂鬱或擔心被他人知道病情等情緒、無穩定之生活起居、

無相關醫療保險等。7 一篇探討藥物耐受性與服藥順從性的系統性回顧與綜合分析

顯示有任何不良反應者，其服藥順從性顯著低於未有不良反應者，危險比 0.62（95% 
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CI 0.47-0.83），造成顯著較低之順從性之不良反應依序包括：困惑、味覺改變、噁

心、疲憊。80 

相較於不同病人對藥物耐受性可能不同，藥物交互作用為影響病人 HIV/AIDS

及其他疾病之治療療效、安全性的原因中，相對可調整、監控的因子，可能發生在

藥物從吸收到排除的任一階段，依照藥物種類、劑量以及病人狀態、服用時間等，

其影響及程度亦有所差異。7 臺灣藥物交互作用研究指出大於 50 歲感染者約有

25%合併使用鎮靜安眠劑，每人潛在藥物交互作用中位數約 1.6 ± 1.2 個；在大於

50 歲、合併有三高（高血壓、高血糖、高血脂）的病人，交互作用盛行率約 84%，

主要發生於含 NNRTI 或 PI 的處方。81,82 於國外研究藥物交互作用盛行率約 21%-

45%。83-86 一篇美國近代研究顯示使用屬於併用禁忌藥物之盛行率以含 DRV/r 處

方最高（3.2%），EVG/c/TDF/FTC 次之（2.8%）。87  

 

臺灣抗人類免疫缺乏病毒藥品處方使用規範 

 臺灣於 1997 年開始提供感染者免費之 HAART，由於公費預算有限，自 2012

年 6 月起首次服藥病患依據疾病管制署訂定之「抗人類免疫缺乏病毒藥品處方使

用規範」，若無相對禁忌應優先使用同療效但價格相對較低的處方。在此規範下之

第一類處方以 ZDV/3TC 為 NNRTI骨架搭配 NNRTI，不適用時（如病人無法耐受）

方能轉換為其他 NRTI 骨架或 PI、INSTI 為主之第二～四類處方。臺灣一個收納

101 年 6 月至 105 年 6 月首次接受治療 HIV 感染者的兩年研究顯示有約 66%的病

人在中位使用 41 天後更改處方，原因包括不良反應（58%）、處方簡化（34%）或

療效不理想/抗藥性（11%）；若起始處方為第一類處方，因不良反應而須更改處方

的比例約 61%；這篇研究也顯示使用含 ZDV 處方相較於不含 ZDV 處方的病人在

6 個月內更改處方的風險比（Hazard ratio, HR）為 1.82（95% CI 1.57-2.16）。3,4 臺

灣相關研究指出皮疹、肝指數第二級以上異常升高於 EFV 之發生率約 13%、4%；

於 RPV 發生率約 1%、4%；88 另一臺灣研究顯示因 EFV 神經-精神不良反應、皮
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疹、肝毒性而停藥者約 15%、15%、2%。89 ；國外臨床使用數據顯示導致停藥之

不良反應：神經-精神相關約 6-32%，皮疹約 1-6%，肝毒性約 2%。90-93 RPV 於臺

灣臨床使用因副作用而停藥比例約 8%，原因依次為腸胃不適（2%）、貧血（2%，

均併用 AZT/3TC）、睡眠障礙（1%）、皮疹（1%）、憂鬱（1%），94 整體略高

於國外數據（1-7%）。95-98 

根據「人類免疫缺乏病毒傳染防治及感染者權益保障條例」第十六條，106 年

2 月 4 日起感染者應至中央主管機關指定之醫療機構接受人類免疫缺乏病毒感染

治療，自確診開始服藥後二年內之醫療費用由疾病管制署支應，兩年後依全民健康

保險規定辦理。99 使用規範依預算、藥品上市、藥價等適時檢討調整；自 2016 年

六月起將處方分為第一線推薦處方、第一線替代處方以及第二線處方；若無醫療相

關使用禁忌，優先使用第一線推薦處方，其須為（含）複方、每日服用一次、

WHO/DHHS/EACS 優先推薦且藥價在 13,999 元/月以下者。目前臺灣第一線推薦

處方包含以 TDF/FTC 為骨架，加上 NNRTI 中 EFV 的 Atripla®、加上 RPV 的

Complera®；以 ABC/3TC 為骨架，加上 INSTI 中 DTG 的 Triumeq®；和以 TAF/FTC

為骨架，加上 INSTI 中 elvitegravir（EVG）及藥動促進劑 cobicistat 的 Genvoya®；

均為每日一次、一次一錠之複方（Single-tablet regimen, STR），藥品比較表請見表

1。11,12,100-104 詳細請見附錄－藥物交互作用。105 臺灣 2017 年露得協會調查 401 名

愛滋感染者生活現況，在治療便利性部分大多數受訪者對藥物顆粒數、及服用方便

性不感到困擾；然而有四成接受過治療者擔心被發現在吃藥，三成擔心藥物副作用。

106 目前尚無臺灣臨床使用第一線推薦處方耐受性的研究發表，亦尚無針對DTG或

EVG 處方臺灣臨床療效與安全性的觀察性研究發表。 
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表 1、Recommended first-line antiretroviral regimens in Taiwan11,12,100-104 

品名 Atripla®  Tablets  

（舒發錠） 

Complera®  Film-coated tablets

（康普萊膜衣錠） 

Triumeq®  Film-coated tablets

（三恩美膜衣錠） 

Genvoya®  Film-coated tablets

（捷扶康膜衣錠） 

成分 EFV/TDF/FTC  

600/245/200 mg 

RPV/TDF/FTC  

25/245/200 mg 

DTG/ABC/3TC  

50/600/300 mg 

EVG/c/TAF/FTC 150/150/10/200 

mg 

分類 2NRTIs+NNRTI 2NRTIs+NNRTI 2NRTIs+INSTI 2NRTIs+INSTI+PK enhancer 

適應症 適合單獨使用或者與其他抗反

轉錄病毒藥物合併使用，用於

治療成人 HIV-1 感染 

HIV-1 感染之完整治療，對象

為未曾使用抗反轉錄病毒藥物

治療且治療開始時 HIV 病毒量

<100,000 copies/mL 之 12 歲

(含)以上患者；或已達病毒學

抑制之患者，取代其現有之

HAART 

HIV 感染症之完整治療，對象

為未曾使用抗反轉錄病毒藥物

治療；或對 Triumeq®中的三種

ART 不具已證實或臨床上疑似

抗藥性的成人及 12 歲以上的

青少年患者 

HIV-1 感染且尚未對 INSTI、

FTC 或 tenofovir 產生抗藥性突

變的成年或青少年(12 歲(含)以

上且體重至少 35 公斤)病人 

用法用

量 

每日一次，每次一錠，空腹時

口服。在睡覺前用藥可以改善

神經系統症狀的耐受性 

每日一次隨餐服用一錠 每日一次，每次口服一錠，可

與食物併服，亦可不與食物併

服 

每日一次，每次一粒，隨餐服

用。病人若在給藥後 1 小時內嘔

吐，需補服一劑。 

肝功能

不全 

中至重度不全者不建議使用 重度不全者不建議使用 輕度不全者應使用個別成分的

單方製劑以調整 ABC 劑量；中

至重度不全者則禁止使用 

重度不全者不建議使用 
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表 1 Recommended first-line antiretroviral regimens in Taiwan11,12,100-104 (continued) 

品名 Atripla®  Tablets  

（舒發錠） 

Complera®  Film-coated tablets

（康普萊膜衣錠） 

Triumeq®  Film-coated tablets

（三恩美膜衣錠） 

Genvoya®  Film-coated tablets

（捷扶康膜衣錠） 

腎功能

不全 

肌酸酐廓清率低於 50 mL/min

時不應使用 

肌酸酐廓清率低於 50 mL/min

時不應使用 

肌酸酐廓清率低於 50 mL/min

時不應使用 

肌酸酐廓清率低於 30 mL/min 的

病人，不建議使用 

最常見

副作用 

皮疹、噁心、嘔吐、腹瀉、抑

鬱、失眠、夢異常、頭痛、暈

眩 

皮疹、腹瀉、噁心、疲倦、失

眠、憂鬱、異常做夢、頭痛、

暈眩 

腹瀉、噁心、疲倦、失眠、頭

痛、暈眩 

皮疹、噁心、嘔吐、腹瀉、脹

氣、疲倦、異常做夢、頭痛、暈

眩 

禁忌症 對 efavirenz 有顯著臨床過敏反

應（例如，多形性紅斑、史帝

文生氏–強生症候群或毒性皮

膚疹）的病人。合併使用

voriconazole 

對任一成分過敏史、併用

carbamazepine、

oxcarbazepine、phenobarbital、

phenytoin、rifampin、

rifapentine、氫離子幫浦抑制

劑、大於一劑之全身性

dexamethasonec 或聖約翰草 

帶任一成分過敏史、帶有

HLAB*5701 對偶基因、併用

dolfetilide、中度至重度肝功能

不全者 

對任一成分過敏史、併用麥角類

生物鹼、alfuzosin、

amiodarone、quinidine、

carbamazepine、phenobarbital、

phenytoin、rifampin、cisapride、

lovastatin、simvastatin、

midazolam、triazolam、

pimozide、sildenafil 或聖約翰草 

價格 NTD 430 NTD 451 NTD 466 NTD 466 
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2.2 Dolutegravir 簡介 

2.2.1 藥理機轉與藥效作用 

DTG 為結構具三環氨甲酰吡啶酮（tricyclic carbamoyl pyridone）之嵌合酶抑制

劑，作用機轉透過螯合位於病毒嵌合酶核心催化域（catalytic core domain）的兩個

雙價金屬離子使其無法將病毒基因嵌入宿主細胞基因體來抑制、中止病毒複製週

期。107,108 

體外研究顯示其蛋白校正後 90%最小抗病毒濃度（protein-adjusted 90% 

inhibitory concentration）為 0.064g/mL，對於具 NNRTI、NRTI 或 PI 抗藥之病毒

株效果同於無抗藥性之病毒株；對先前 INSTI（RAL, EVG）具抗藥之病毒株仍有

效果，也因為不同於先前 INSTI 的抗藥性結果而被視為第二代 INSTI。109,110 

在第二期雙盲隨機分派之臨床試驗中顯示不同 DTG 劑量（2, 10, 50 mg QD）

下的給藥前濃度與病毒量下降與呈正相關，並均顯著優於安慰劑組；其中 50 mg 組

有較高比例之病人達到病毒量小於 50 copies/mL。 111  

DTG 因為抑制腎臟第二型有機陽離子運輸蛋白（organic cation transporter 2, 

OCT 2）而使血清肌酸酐排除下降，導致以此估算之腎功能下降；112然而其真實腎

絲球過濾率（glomerular filtration rate）或腎有效血漿流量（effective renal plasma flow）

並無顯著影響，其他評估腎功能之指標包含尿蛋白等亦無再給藥後顯著改變。113 

 

2.2.2 藥品動態學特性 

個體間變異不大，其藥品動態學基本參數列於表 2。111,114,115 

吸收 

口服吸收快速，約 1.5～2.5 小時即到達最高血中濃度（Maximum concentration, 

Cmax）；約在第 5～7 日內達到藥品穩定動態學狀態，確切生體可用率則尚未確知。

111,115 DTG 可空腹亦可與食物併服：相較於空腹，併服含脂食物時吸收程度會增加
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（藥物濃度曲線下面積增加 33～66%，最高血中濃度增加 46～67%）；而吸收速

率會下降（達到最高血中濃度時間延長至 3～5 小時）。115,116 目前歐盟仿單建議

對 INSTI 類藥物有抗藥性愛滋病毒感染者隨餐服用 DTG。117 

 

分布 

一經吸收，DTG 會與血漿蛋白高度結合達 98.9%以上，族群藥品動態學研究

顯示口服 50 mg 每日一次之擬似分布體積（Apparent volume of distribution, Vd）約

為 17.4 升。114 

在腦脊髓液 DTG 濃度為 13 ng/mL，與血漿總濃度比為 0.41%，類似血漿中未

結合藥物濃度與總濃度比（0.7%）。118 DTG 在精液的濃度為 119 ng/mL，為血漿

濃度之 7.8%；於精液之蛋白結合約 52%，藥物濃度超過中位 50%最小抗病毒濃度

214 倍。119 

 

代謝 

DTG 主要（51%）經由 uridine diphosphate-glucuronosyltransferase（UGT）1A1 

代謝，產生不具活性之葡萄醣醛酸代謝物；次要（21%）為經 CYP 3A4 氧化，另

有少數經 UGT 1A3、UGT 1A9，其代謝途徑及產物結構如圖 2。112 相較於正常代

謝者，UGT 1A1 代謝活性較差者之 AUC 與 Cmax分別提高 46%、32%；有研究更

顯示 UGT 1A1 代謝活性較差者有較高發生神經精神相關不良反應之風險。120,121 

 

排除 

53%以原型排除於糞便中、31.6%透過尿液排除，裡面原型僅佔 0.7%，多數

（18.9%）為葡萄醣醛酸代謝物。122 半衰期約 14 小時，擬似清除率約 1 L/hr。115 
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特殊族群之藥品動態學 

肝功能不全 

中度肝功能不全者（Child-Pugh Score 7-9）的藥品動態學參數大致類似健康受

試者；而服藥後未結合藥物比例在中度肝功能不全組較高，與該族群較低之血漿蛋

白相關，並無須因此調整劑量。115,123 

腎功能不全 

相較於健康受試者（creatinine clearance, Crcl >90 mL/min），給予重度腎功能

不全（Crcl <30 mL/min）但未洗腎之受試者單次劑量 50 mg DTG 時，其 AUC 及 

Cmax分別低了 40%及 23%。124 仿單目前建議在輕度到中度腎功能不全病人不需調

整劑量，重度腎功能不全且曾經使用 INSTI 之感染者須謹慎預防療效減弱、抗藥

性產生。115而在末期腎病變病人之臨床試驗顯示 DTG 受透析之影響不大。125  

 

表 2、Pharmacokinetics of DTG111,114,115  

Pharmacokinetic parameters 50 mg once daily, geometric mean (%CV) 

Absorption  

AUC0-24 (g.h/mL)  53.6 (27)  

Cmax (g/mL) 3.67 (20) 

Cmin (g/mL) 1.11 (46) 

Time to Cmax (hr) 2 

Distribution  

Protein binding (%) >98.9 

Vd (L) 17.4 

Metabolism  UGT 1A1 (major) 

Excretion  

Cl (L/hr) 1 

Half-life (hr) 14 

Abbreviations: CV, coefficient of variation 
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圖 2、DTG 代謝途徑 112 

 

2.2.3 樞紐臨床試驗 

目前臺灣核可上市含 DTG 成分藥品有單方製劑汰威凱（Tivicay®）以及含 ABC、

3TC 之三合一複方三恩美（Triumeq®），適應症均為成人及 12 歲以上青少年人類

免疫不全病毒（HIV）感染症治療。單方製劑汰威凱需與其他抗反轉錄病毒合併使

用；複方製劑三恩美則不適合用於肝或腎功能不全、需要調整個別藥物劑量之病人，

詳細適應症與用法用量等整理於表 3。6,12,102 

在收納首次接受治療之成人受試者的第三期隨機分派臨床試驗中，DTG 50 mg

每日一次搭配 NRTI，相較於 NNRTI （EFV 600 mg, SINGLE trial）、PI（DRV/r 

800/100 mg, FLAMINGO trial）或其他 INSTI（RAL 400 mg BID, SPRING-2 trial）

搭配 NRTI 均達到療效不劣性（non-inferiority），88%以上之 DTG 組受試者均達

到主要試驗終點第 48 周病毒量小於 50 copies/mL，且治療失敗者無人產生抗藥性

相關的突變。126-128 

在收納曾經接受治療但不曾用過 INSTI 之成人的第三期臨床試驗中，雙盲隨

機分派的 SAILING trial 比較 DTG 50 mg 每日一次或 RAL 400 mg 每日兩次，搭配

試驗者選定之背景治療（investigator-selected background therapy），第 48 周病毒量

小於 50 copies/mL 之受試者比例分別為 71%、64%，DTG 組達到療效的優越性



doi:10.6342/NTU201802894

21 

 

（P=0.03）。開放式單臂 VIKING-3 trial 在對 INSTI（RAL 或 EVG）具抗藥性之受

試者（中位年齡 48 歲，先前抗反轉錄酶藥物治療 13 年，CD4 140 cells/mm3，56% 

AIDS），前七日以 DTG 50 mg 每日兩次搭配目前治療失敗的處方七日，第八日起

搭配最佳背景治療；療效終點包含第八日病毒量平均降幅為 1.4 log10（95% CI: 1.3 

log10 -1.5 log10）、第 24 周病毒量小於 50 copies/mL 為 69%（126/183）以及第 48

周病毒量小於 50 copies/mL 為 63%（116/183）。129,130 

兒科第 I/II 期開放式臨床試驗 IMPAACT P1093 trial收納曾經接受治療但不曾

用過 INSTI、年齡滿 4 周但不足 18 歲的受試者。第一階段（收納受試者 12～18 歲，

10 名）評估藥品動態學之結果符合根據成人藥品動態學推算的目標（AUC0–24 為

46.0 µg.h/mL，C24為 0.90 µg/mL）；第二階段額外收納 13 名受試者（共 23 名），

達到第 48周病毒量小於 200 copies/mL以及 50 copies/mL之受試者比例分別為 74%

以及 61%。131 

最初 DTG 核可上市之重要臨床試驗療效資料彙整於表 4。126-134
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表 3、Medication containing DTG in Taiwan6,12,102 

品名 Tivicay Film-Coated Tablets 50mg  

（汰威凱膜衣錠 50 毫克） 

Triumeq Film-Coated Tablets 

（三恩美膜衣錠） 

成分 Dolutegravir 50 mg Dolutegravir/abacavir/lamivudine 50/600/300 mg  

適應症 與其他抗反轉錄病毒藥物合併用於治療成人及 12 歲以上

青少年的人類免疫不全病毒(HIV)感染症。 

適用於做為人類免疫不全病毒(HIV)感染症的完整治療藥

物，適用的對象為未曾使用抗反轉錄病毒藥物治療，或所

感染之 HIV對 Triumeq 中的三種抗反轉錄病毒藥物不具已

證實或臨床上疑似之抗藥性的成人患者及 12 歲以上的青

少年患者。 

用法用量 可與食物併服，亦可空腹服用。 

病患族群 建議劑量 

未曾使用 INSTI 50 mg 每日一次 

未曾使用 INSTI，與特定 UGT 1A/ 

CYP 3A 誘導劑併用時 

50 mg 每日兩次 

曾經使用 INSTI，並出現某些 INSTI

抗藥性取代反應，或臨床上疑似具

有 INSTI 抗藥性 

50 mg 每日兩次 

 

每日一次，每次口服一錠，可與食物併服，亦可不與食物

併服。併用 Efavirenz、fosamprenavir/ritonavir、

tipranavir/ritonavir、或 rifampin 時建議於 TRIUMEQ 投予

後間隔 12 小時，另外再服用一顆 dolutegravir 50 毫克錠

劑。 
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表 3、Medication containing dolutegravir in Taiwan6,12,102 (Continued) 

品名 Tivicay Film-Coated Tablets 50mg  

（汰威凱膜衣錠 50 毫克） 

Triumeq Film-Coated Tablets 

（三恩美膜衣錠） 

特殊族群   

孕婦 資料有限，只有在預期效益大於對胎兒風險的狀況下，才可於懷孕期間使用。 

哺乳 疾管署建議，感染 HIV-1 的母親不要為她們的嬰兒哺乳，以避免產後傳染 HIV-1 的危險。 

兒童 不建議用於 12 歲以下或體重不足 40 公斤兒童病患。曾經

使用 INSTI 且已證實或疑似對 INSTI 具抗藥性的兒童病

患，其安全性及有效性尚未確立。 

安全性及有效性尚未確立。 

老年人 臨床試驗所收納的 65 歲(含)以上的受試者人數皆不足以判定其反應是否不同於較年輕的受試者。 

肝功能不全 輕至中度不全者不需調整劑量；重度不全者則不建議使用。 輕度不全者應使用個別成分的單方製劑以調整 ABC 劑量；

中至重度不全者則禁止使用。 

腎功能不全 未曾使用 INSTI 者不需調整劑量。曾經使用 INSTI，並出

現某些 INSTI 抗藥性取代反應，或臨床上疑似具有 INSTI

抗藥性之輕至中度不全者不需調整劑量，重度不全者謹慎

預防療效減弱、抗藥性產生。 

肌酸酐清除率低於 50 mL/min 時應使用個別成分的單方製

劑以調整 3TC 劑量。 

價格 NTD 355 NTD 466 
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表 4、Summary of efficacy results from pivotal DTG clinical trials126-134 

Study (Design) Population DTG arm (n) Control arm (n) Efficacy results 

Antiretroviral naïve patients 

ING112276, 

SPRING-1133 

(Phase 2b, R, O, A, N) 

Age ≥ 18 

years, HIV-1 

RNA ≥1000 

copies/mL, 

ART naïve  

10 mg , 25 mg, 

50mg QD with 2 

NRTI (53, 51, 51) 

EFV 600 mg QD 

with 2 NRTI (50) 

Primary endpoint achieveda: (DTG 10-, 25-, and 50-

mg groups vs. EFV) 

16 weeks: 96%, 92%, 90% vs. 60%;  

48 weeks: 91%, 88%, 90% vs. 82%  

ING113086, 

SPRING-2127 

(Phase 3, R, D, A, N) 

Same above 50 mg QD with 2 

NRTI (411) 

RAL 400 mg BID 

with 2 NRTI (411) 

Primary endpoint achieveda: (DTG vs. RAL) 

48 weeks: 88% vs. 85%  

96 weeks: 81% vs. 76% 

DTG non-inferior to RAL (ITT) 

No response difference by NRTI backbone 

Number of patients with treatment-emergent ART 

RAMs at PDVF (48/96 weeks): 0 vs. 5 
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表 4、Summary of efficacy results from pivotal dolutegravir clinical trials126-134 (Continued) 

Study (Design) Population DTG arm (n) Control arm (n) Efficacy results 

ING114467, 

SINGLE126 

(Phase 3, R, D, A, N) 

Same above 50 mg QD with 

ABC/3TC 

600/300 mg QD 

(411) 

EFV/TDF/FTC 

600/300/200 mg 

QD (419) 

Primary endpoint achieveda: (DTG vs. EFV) 

48 weeks: 88% vs. 81%  

DTG superior to EFV (P=0.003) 

Time to viral suppression: 28 days vs. 84 days (P < .0001) 

Number of patients with treatment-emergent ART RAMs at 

PDVF: 0 vs. 5  

ING114915, 

FLAMINGO128 

(Phase 3, R, O, A, N) 

Same above DTG 50 mg QD 

with 2 

NRTIs (242) 

DRV/r 

800/100 mg QD 

with  2 

NRTIs (242) 

Primary endpoint achieveda: (DTG vs. DRV/r) 

48 weeks: 90% vs 83%  

DTG superior to DRV/r (P =0.025) 

Viral suppression was greater in patients with HIV-1 RNA 

>100,000 receiving DTG (93% vs 70%)  

Number of patients with treatment-emergent ART RAMs at 

PDVF: 0 (both groups) 
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表 4、Summary of efficacy results from pivotal dolutegravir clinical trials126-134 (Continued) 

Study (Design) Population DTG arm (n) Control arm (n) Efficacy results 

Antiretroviral experienced patients 

ING111762, 

SAILING129 

(Phase 3, R, D, 

A, N) 

Age ≥ 18 years, 

HIV-1 RNA ≥1000 

c/mL, ART 

experienced, INSTI 

naïve, ≥2 ART 

class resistance 

50 mg QD 

with OB 

(354) 

RAL 400 mg BID 

with OB (361) 

Primary endpoint achieveda: 

48 weeks: 71% vs. 64% (DTG vs. RAL) 

DTG superior to RAL (ITT, P =0.03) 

Number of patients with treatment-emergent INSTI RAMs at 

PDVF: 4 vs. 17 (DTG vs. RAL; P =0 .003) 

No treatment-emergent phenotypic resistance to DTG observed 

ING112961, 

VIKING135 

(Phase 2b, O, S) 

Same above 50 mg QD or 

BID with OB 

(27, 24); 

- Primary endpoint achieved: (QD vs. BID) 

day 11b: 78% vs. 96%  

week 24a: 41% vs. 75% 

Number of patients with treatment-emergent INSTI RAMs at 

PDVF: 4 vs. 3 

DTG 50 mg BID selected for further studies in patients with 

INSTI resistance 

ING112574, 

VIKING-3130 

(Phase 3, O, S) 

Same above, 

except RNA ≥500 

c/mL 

50 mg BID 

with OB (183) 

- Primary endpoint achieved: 

Mean change in HIV-1 RNA at day 8: −1.43 log10 copies/mL  

24, 48 weeksa: 69%, 63% (183) 

Response was most reduced in subjects with Q148 + ≥ 2 RAMs 



doi:10.6342/NTU201802894

27 

 

表 4、Summary of efficacy results from pivotal dolutegravir clinical trials126-134 (Continued) 

Study (Design) Population DTG arm (n) Control arm (n) Efficacy results 

Pediatric patients 

ING112578 

IMPAACT 

P1093115,131,134 

(Phase 1/2, O, PK) 

Age 4 weeks to18 

years, HIV-1 RNA 

≥1000 c/mL, ART 

experienced, INSTI 

naïve, ≥2 ART class 

resistance 

1 mg/kg 

(maximum 50 

mg) QD with 

OB (23) 

- Primary endpoint achieved 

AUC(0–24) , C24 : 46, 0.9 µg/mL (within the target) 

Secondary endpoint achieveda, b 

24 weeks: 83%, 70% 

48 weeks: 74%, 61% 

Abbreviations: ART, antiretroviral therapy. R, randomization. O, open-label. A, active-controlled. N, non-inferiority. D, double blind. S, single 

arm. OB, optimized background therapy. RAM, resistance-associated mutations. PDVF, protocol-defined virologic failure. PK, pharmacokinetics 
aHIV-1 RNA <50 copies/mL. 
bHIV-1 RNA <400 copies/mL or > 0.7 log10 decline. 
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2.2.4 禁忌與注意事項 

 禁忌包含先前對 DTG 產生過敏反應以及併用 dofetilide。交互作用可能提高

dofetilide 血中濃度，增加嚴重、危及生命不良事件之風險；然而臺灣目前市面上並

無 dofetilide 成分製劑。以下四項為 DTG 仿單列出之注意事項與建議：115 

過敏反應 

若出現症狀包含嚴重皮疹、皮疹伴隨：發燒、全身不適、疲倦、肌肉或關節疼

痛、皮膚起水泡或脫皮、結膜炎、臉部水腫、嗜酸性白血球增多、血管性水腫或呼

吸困難須立即停用 DTG 和可疑的藥物、監測臨床症狀（含肝臟轉氨酶）並據此予

以適當之治療與監測；延遲停藥可能危及生命。 

 

肝毒性 

共感染 B或 C型肝炎病毒患者可能有較高肝臟轉氨酶數值惡化、升高的風險；

有些與免疫重建症候群或 B 肝病毒再活化（尤其是停止抗肝炎病毒藥物後）相關。

亦有患者使用含DTG處方後出現無其他可疑因子導致之肝毒性（肝臟轉氨酶上升、

肝炎、急性肝衰竭）；也曾有 Triumeq®引起肝損傷導致肝臟移植的案例。臨床上

建議偵測肝毒性。 

 

因藥物交互作用而產生之不良反應、療效不理想 

 建議於用藥前及用藥期間評估藥物交互作用情形，並偵測可疑之不良反應與

進行適當的劑量調整。 

 

免疫重建症候群 

接受 HAART（含 DTG）初期，患者有可能產生對潛伏或殘存伺機性感染之發

炎反應，需進一步評估處置。另有自體免疫疾病案例，惟其發生時間多變，可能發

生在開始治療數月後。 
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2.2.5 耐受性與不良反應 

 此處分別依臨床試驗或上市後觀察性研究來呈現 DTG 之耐受性、常見的不良

反應（adverse event, AE）以及實驗數值異常情形。 

臨床試驗 

在收納首次接受治療受試者的第三期臨床試驗（DTG 50 mg QD）中，於第 48

周因不良反應而停藥的比例僅約 2%，相較於對照藥品（EFV: 10%；DRV/r: 4%；

RAL: 2%）耐受性良好。126-128 而在收納曾經接受治療受試者的第三期臨床試驗

（DTG 50 mg BID），第 48 周因不良反應而停藥的比例約 3%。129,130 

在收納首次接受治療受試者的第三期臨床試驗中最常見的不良反應如下：腹

瀉（17-23%）、噁心（16-17%）、頭痛（15-17%）、暈眩（6-10%）、失眠（7-18%）、

疲倦（5-16%）。126-128 

實驗數值異常情形呈現幾個收納首次接受 INSTI 治療受試者（含收納首次接

受治療、曾經接受治療者）重要臨床試驗的結果：126,128,129,133,136,137 

血清肌酐酸 

由於 DTG 抑制腎臟 OCT 2（詳參 2.2.1 藥理機轉與藥效作用），自服藥第一

周起即觀察到輕微血清肌肝酸上升，並於達到高原期後停止增加。 

肝功能 

在收納首次接受治療者之臨床試驗中，共感染 B 或 C 型肝炎病毒者，用藥後

第二至四級肝功能指數異常的受試者高於沒有共感染者（ALT, 16% vs. 3%；AST, 

14% vs. 5%），比例低於 RAL（ALT 23%；AST 14%）以及 EFV 組（ALT 23%；

AST 20%），而高於 DRV/r 組（ALT 10%；AST 10%）；沒有共感染肝炎病毒者，

DTG、RAL、EFV 三組轉胺酶異常情形類似（ALT 3-4%；AST 5%）而高於 DRV/r

組（ALT 2%；AST 3%）。 

在收納曾經接受治療者之臨床試驗中，有較高比例共感染 B 或 C 型肝炎病毒

者出現用藥後第二至四級肝功能異常（ALT 22%；AST 20%）。 
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相較於藥物引起的肝毒性，免疫重建症候群或 B 肝病毒再活化是更常見的診

斷；慢性 C 肝感染者中因為肝功能顯著異常而停藥並不常見，若停藥則原因通常

為併用藥、C 肝病毒免疫重建症候群。 

肌酸磷酸脢（Creatine phosphokinase, CPK） 

在收納首次接受治療者之臨床試驗，第三至四級肌酸磷酸酵素上升類似對照

組約 5%；多數為無症狀與高強度體能活動相關，且自行恢復並無導致停藥案例。 

而在收納曾經接受治療者之臨床試驗，比例約 2%且全數於兩周內恢復；有一名受

試者因產生肌炎（myositis）而退出臨床試驗。 

血脂 

在收納首次接受治療者之臨床試驗顯示DTG對受試者血脂影響不大，與RAL、

EFV 類似，第二至四級升高的比例約 9-10%。而總膽固醇及低密度膽固醇第二級

升高（含）以上 DTG（2%）顯著優於 DRV/r 組（7%）。 

 

歐美觀察性研究 

相對於臨床試驗中低比例（2-4%）的受試者因不良反應而停藥，在一收納使用

DTG病人，中位追蹤 225天的荷蘭世代研究顯示因不良反應而停藥的病人達 14%，

主因失眠/睡眠障礙（6%）、全身不適含疲憊/頭痛（4%）與腸胃不適（4%）。9 兩

個同樣僅收納使用DTG病人之義大利世代研究則顯示因不良反應而停藥的病人約

5-9%，導致停藥之不良反應除上述神經精神與腸胃道相關，尚有過敏、肝或腎功能

異常等。11,138 在一收納使用 RAL 或 DTG 病人、追蹤一年的瑞士前瞻性世代研究，

顯示因不良反應而停藥率分別約 5.1%（5.7/100 人年）、3.9%（4.4/100 人年），女

性為危險因子（HR 2；P<0.001）。導致 DTG 停藥之不良反應主要亦為神經-精神

（2%）與腸胃道相關（1%）。139 

在收納比較使用 RAL、EVG 或 DTG 的世代研究中，一篇德國研究顯示一年

內DTG組因神經精神相關不良反應而停藥的病人比例顯著高於其他嵌合酶抑制劑
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（RAL, EVG, DTG：2%, 1%, 6%；P<0.0001），並且更常發生於女性（HR 2.64；

P=0.012）與年長者（HR 2.9；P=0.002）。10 另一篇西班牙收納病毒量已達偵測不

到、首次使用嵌合酶抑制劑的世代研究亦指出，在一年內因神經精神相關不良反應

而停藥的比例於 DTG 組顯著較高（RAL, EVG, DTG：1%, 1%, 3%；P=0.0046）；

然而整體因任何不良反應而停藥的比例僅略高於臨床試驗且三者無顯著差異

（RAL, EVG, DTG：4%, 5%, 4%；P=0.67）。140 另一篇追蹤收納接受嵌合酶抑制

劑者兩年之加拿大世代研究，亦結論嵌和酶抑制劑在真實世界耐受性良好，其中因

不良反應而停藥的比例 RAL、EVG、DTG 分別約 4.4%（2.9/100 人年）、9.6%

（5.9/100 人年）、5.2%（3/100 人年），導致停藥之不良反應 DTG 以神經精神相

關為主（3.5%），雖高於其他兩個嵌合酶抑制劑，但未達統計顯著差異。141  

DTG 安全性相關觀察性研究整理於表 5。9-11,138-141
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表 5、Tolerability of DTG in cohort studies9-11,138-141 

Study de Boer 2016 Bonfanti 2017 Borghetti 2017 Elzi 2017 Hoffmann 2017 Penafiel 2017 Lepik 2018 

Design Retrospective  Retrospective  Retrospective  Prospective  Retrospective  Retrospective  Retrospective  

Setting Multicenter in 

Netherlands 

Multicenter in 

Italy 

Multicenter in 

Italy 

Swiss HIV 

Cohorts 

Study 

Outpatient 

clinics in 

Germany 

Hospital clinic in 

Spain 

BC-CfE DTP in 

Canada 

Period 2014-2016 2014- - 2006-2015 2007-2016 2007- 2012-2014 

Patient DTG  DTG  DTG 

(suppressed) 

RAL and 

DTG 

RAL, EVG and 

DTG  

RAL, EVG and 

DTG (suppressed) 

RAL, EVG and 

DTG  

Number 556  295 173 2091, 1950 678, 287, 985 557, 322, 212 551, 394, 519 

F/u 

(IQR) 

225 (133-296) 

days 

258 (180-396) 

days 

192 days 365 days 36.3, 16.0, 11.5 

months 

365 days 2 years 

DC for 

AE  

13.7% 5.4% 8.7% 5.7/100PY, 

4.4/100PY 

3.3%, 7.6%, 

7.6% (1 year) 

3.6%, 5.0%, 3.8% 

(P=0.67) 

2.9/100PY, 

5.9/100PY, 

3.0/100PY 

(P=0.006) 
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表 5、Tolerability of dolutegravir in cohort studies9-11,138-141 (Continued) 

Study de Boer 2016 Bonfanti 2017 Borghetti 2017 Elzi 2017 Hoffmann 2017 Penafiel 2017 Lepik 2018 

Time to 

AE DC 

73 days 180 days - - 3.1 months in 

DTG 

- 3, 4.6, 3.2 month 

AE 

leading 

to DC 

Sleep problemsa 

5.6%, general 

malaiseb 4.3%, GI 

3.8% 

CNS, GI, HYP,  

R, L, MUS 1% of 

each 

CNS 6%, L 

3%, HYP 

2%, GI 1%, 

R 1% 

CNS 1.7% 

GI 1% in 

DTG 

CNS: 1.9%, 

0.7%, 5.6% 

(P<0.0001) 

CNS: 1.3%, 1.0%, 

3% (P=0.0046) 

GI: 1.3%, 1.3%, 

1.5%  

CNS: 1.6%, 

2.8%, 3.5% 

(P=0.162) 

GI: 2.4%, 5.3%, 

1.9% (P=0.006) 

Risk 

Factor 

ABC (RR 1.92) Age (HR 1.06,)  - Female 

(HR 2) 

DTG NP DC: 

elderly, female, 

ABC use (HR 

2.9、2.6、2.4) 

Age (HR 1.04) EVG (vs. DTG 

HR 2.2), 

Previous ADR 

(HR 1.7) 

Abbreviations: f/u, follow-up. DC, discontinuation. AE, adverse event. NP, neuropsychiatric symptoms. GI, gastrointestinal complaints. HYP, 

hypersensitivity. R, renal impairment. L, liver enzymes increase. CNS, central nervous system. MUS, muscle–skeletal disorders. Suppressed,  

patient with viral suppression. BC-CfE DTP, British ColumbiaCentre for Excellence in HIV/AIDS Drug Treatment Program 
a Sleep disturbance /insomnia 
b Including headache and sever fatigue 
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第三章 研究目的 

本研究旨在探討： 

1、臺灣首次接受愛滋病毒感染治療者，使用臺灣第一線推薦處方之耐受性以及

藥物交互作用情形。 

2、臺灣首次接受愛滋病毒感染治療者，使用含 dolutegravir 處方之臨床療效、安

全性分析。 
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第四章 研究方法 

4.1 研究架構 

本研究為回溯性病歷分析之研究，研究之架構如圖 3。自臺大醫學院附設醫院

（National Taiwan University Hospital, NTUH）藥劑部資料庫申請取得使用

antiretroviral therapy（ART）之病人病歷號與藥物使用，排除無愛滋病毒感染、非

首次接受愛滋病毒感染治療、非使用臺灣第一線推薦處方或非本國成年人，以病歷

回顧之方式，收集病人基本資料、藥物使用情形以及使用含 DTG 處方病人之臨床

資料。因於研究收案期間並無含 EVG 處方（Genovoya®）可供開立，故此研究中

第一線推薦處方僅討論含 EFV（Atripla®）、RPV（Complera®）以及 DTG（Triumeq®）

處方。主要研究指標為第一線推薦處方耐受性、含 DTG 處方臨床療效以及安全性。

其他研究指標為第一線推薦處方與併用藥間潛在藥物交互作用情形。 
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圖 3、研究架構 
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4.2 研究時間、對象與地點 

本研究納入之對象為 2016 年 10 月 1 日至 2017 年 9 月 30 日間，於國立臺灣

大學醫學院附設醫院首次接受愛滋病毒感染治療，並使用臺灣第一線推薦處方之

臺灣成年人。追蹤期間為病人開始使用首次開立之第一線推薦處方直至停止使用

該處方、使用滿一年或至 2018 年 4 月 30 日研究結束。本研究屬一通過臺大醫院

倫理委員會審查之研究底下，研究案號為 201003112R。 

4.2.1 納入條件 

 研究期間確認有愛滋病毒感染診斷、首次接受愛滋病毒感染治療且使用第一

線推薦處方之成年人。 

 

4.2.2 排除條件 

 年齡小於 20 歲、參加臨床試驗、預防性投藥且無愛滋病毒感染診斷，或病

歷紀載不全、遺失、無法獲得等資訊嚴重不足之情形。 

 

4.3 資料收集 

 以事先設計好之病歷個案報告表，紀錄電子病歷資料，主要內容包含病人基本

資料、HIV/AIDS 感染情形與潛在疾病、首次第一線推薦處方使用及藥物交互作用

情形、使用含 DTG 者病毒學、免疫學資料與用藥期間不良反應追蹤。詳見附錄－

個案報告表（Case report form）。 

4.3.1 病人基本資料 

包括病人之病歷號、性別、生日、身高、體重、抽菸、酗酒和物質濫用與否、

藥物過敏以及基礎肝、腎功能、血紅素、血糖、血脂數值；亦紀錄過去兩年內住院

史、原因是否和 HIV/AIDS 相關。 
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4.3.2 HIV/AIDS 感染情形與潛在疾病 

紀錄病人初次確認診斷為愛滋病毒感染的日期、危險因子（男男間性行為、

異性間性行為、靜脈藥物注射、其他危險因子）、最接近開始用藥前之血漿愛滋

病毒量、CD4 數量、伺機性感染、是否為後天免疫缺乏症候群。 

潛在疾病主要紀錄病人是否有 B 型肝炎病毒感染、C 型肝炎病毒感染、梅毒

感染以及骨骼關節、心血管、內分泌、胃腸道、肝膽、腎臟、呼吸系統、惡性腫

瘤、血液、精神疾病與否。 

 

4.3.3. 首次第一線推薦處方使用與併用藥間交互作用情形 

在研究期間內紀錄病人首次接受之第一線推薦處方（包含初始使用 EFV 加上

TDF/FTC，後續轉換為 EFV/TDF/FTC 之三合一複方者）、開方地點、日期以及停

止此處方之日期、原因（藥物不良反應、病人未回診/中斷愛滋感染治療大於 14 天、

其他因素）以及後續轉換之 HAART 處方；其中若僅調整 NRTI骨架等搭配藥物或

調整劑量，而仍持續使用 EFV、RPV 或 DTG，不視為停止原處方。 

與併用藥間交互作用情形利用利物浦大學（University of Liverpool）藥物交互

作用檢查系統 142 分析並記錄使用首次第一線推薦處方期間併用任何已知具禁忌

（Do Not Coadminister）或潛在交互作用（Potential Interaction）藥物者、藥物種類。 

 

4.3.4. 含 DTG 處方之療效與安全性 

療效部分追蹤紀錄使用含 DTG 處方者最接近用藥開始前、用藥開始後第一、

四、七、十、十二月之 HIV 病毒量、CD4 數量。目標日期間距除以二作為檢驗資

料日期之劃分，如第五個月又十四日之檢驗歸於第四個月，第五個月又十六日之檢

驗歸於第七個月；第一個月之檢驗資料須至少用藥十五日等以此類推。 

安全性則記錄用藥後產生或加劇之不良反應情形、發生日期與換藥之後是否

改善。 
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4.4. 耐受性評估 

自病人開始使用首次之第一線推薦處方起追蹤紀錄一年內是否因為藥物相關

不良反應而停止原處方、何種不良反應導致停藥；亦紀錄未續用原處方之其他原因。

不良反應與藥物相關性之判斷以 Naranjo scale 評估，詳見表 6。143 總分若大於 9

分為確定案例（definite），5-8 分為極有可能（probable），1-4 分為可能（possible），

0 分以下則為存疑（doubtful）。若不良反應與藥物之相關性為 1 分（含）以上，則

視為藥物相關不良反應。 

 

表 6、Naranjo scale143 

Question Yes No Unknown 

1. Are there previous conclusive reports on this reaction? +1 0 0 

2. Did the adverse event appear after the suspected drug was 

administered? 
+2 -1 0 

3. Did the adverse reaction improve when the drug was 

discontinued or a specific antagonist was administered? 
+1 0 0 

4. Did the adverse reaction reappear when the drug was re-

administered? 
+2 -1 0 

5. Are there alternative causes (other than the drug) that could 

on their own have caused the reaction? 
-1 +2 0 

6. Did the reaction reappear when a placebo was given? -1 +1 0 

7. Was the drug detected in the blood (or other fluids) in 

concentrations known to be toxic? 
+1 0 0 

8. Was the reaction more severe when the dose was increased 

or less severe when the dose was decreased? 
+1 0 0 

9. Did the patient have a similar reaction to the same or 

similar drugs in any previous exposure? 
+1 0 0 

10. Was the adverse event confirmed by any objective 

evidence? 
+1 0 0 
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4.5. 含 DTG 處方療效評估 

用藥後至少有一次病毒量紀錄之病人將納入分析，紀錄使用含 DTG 處方第七

個月（範圍：5 個月又 15 天~8 個月又 14 天）或第十二個月（範圍：大於 11 個月）

之病毒量是否達到成功抑制，評估流程主要參考美國 FDA Snapshot algorithm 如圖 

4。144 另呈現隨使用含 DTG 處方治療時間病人病毒量、CD4 數量變化情況。 

4.5.1. 病毒抑制成功（Virologic response） 

定義為第七個月病毒量低於 200 copies/mL、第十二個月病毒量低於 50 

copies/mL。 

 

4.5.2. 病毒抑制失敗（Virologic nonresponse） 

定義為第七個月病毒量高於 200 copies/mL、第十二個月病毒量高於 50 

copies/mL，或可評估之最後一次病毒量高於上述。 

 

4.5.3. 無法評估（No virologic data） 

以下四種原因，導致第七個月或第十二個月無可評估之病毒量者： 

1、病人未回診，但最後一次之病毒量低於上述目標值（missing and loss to follow-

up）。 

2、病人持續回診接受原處方治療，然而第七個月或第十二個月並無抽血檢測病毒

量（missing but on treatment）。 

3、病人因藥品不良反應而更改或停止原處方（discontinuation due to adverse drug 

reaction, DC due to ADR）。 

4、病人因其他因素而更改或停止原處方（discontinuation for other reason, DC for 

other reason）。
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圖 4、病毒學療效評估流程 144 

 

4.6. 含 DTG 處方安全性評估 

用藥後產生或加劇之不良反應情形根據病歷記載之病人主訴、檢驗數值、臨

床醫師評估及診斷，並評估與藥物之相關性。 

4.6.1. 不良反應定義與紀錄 

不良反應（adverse event）為與治療相關，但不以具因果關係為必要之不良情

況，包含症狀、疾病、異常檢驗結果。此部分用詞主要參照 Common terminology 

criteria for adverse events 第 4.03 版按系統器官分類（system organ class）紀錄；145

若無適當對應之用詞，如實紀錄或紀錄為其他。檢驗數值著重於肝功能、腎功能以

及代謝相關異常情形。 

 

4.6.2. 藥物相關不良反應 

以 Naranjo scale 評估與含 DTG 處方之相關性，研究將 1 分（含）以上之不良反

應定義為藥物相關不良反應（ADR），並記錄其發生時間。 
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4.7. 統計方法 

將納入研究之病人依首次接受之第一線推薦處方種類分析其基本資料，並看

耐受性之結果，同時分析統計導致停藥或換藥的藥物相關不良反應以及潛在藥物

交互作用；DTG 組療效結果依治療時間與病毒學療效對應呈現，藥物相關不良反

應則依器官系統類別與個別不良反應之發生頻率及發生平均、中位時間條列呈現。

病人基本資料以描述性統計呈現，連續變項以平均值加減標準差、中位數和四分位

數表示，使用 ANOVA 方法檢定三組是否有差異；類別變相以卡方檢定分析，若

列連表期望值小於 5，則使用 Fisher’s exact test 分析。 

處方耐受性以 Poisson method 比較不同第一線推薦處方 ADR 導致停藥發生率

（episodes per 100 person-years follow-up, episodes/100PYFU）；亦使用卡方或

Fisher’s exact test 檢定分析第七、十二個月不同第一線推薦處方之耐受性。首次第

一線推薦處方持續時間以 Kaplan-Meier 方法繪製追蹤時間內使用同處方之可能性

曲線圖，並以 log-rank test 檢定；藥物相關不良反應導致的換藥以及危險因子以 Cox 

proportional hazard model 分析，單變數分析中 P 值小於 0.2 者之變數再進行多變數

分析，若置入之變數間有交互作用，則置入 P 值較小者。 

資料處理及統計分析使用統計軟體 SAS 9.4 版以及 Microsoft Excel 2016 進

行，統計之結果以 P 值小於 0.05 視為有意義，事後多重比較分析之 P 值標準以

Bonferroni 法校正。 
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第五章 研究結果 

5.1. 收案流程 

本研究申請臺大醫院藥劑部 2014 年 1 月至 2017 年 9 月所有使用過 ART 之病

人病歷號碼、使用藥品、途徑、用法用量、天數、開立科部、發藥單位。 

由於本研究著重分析 DTG 使用結果，因此收納自臺大醫院處方集涵蓋 DTG

之單/複方後（2016 年 9 月）首次接受治療且使用臺灣第一線推薦處方之 HIV/AIDS

病人，先自申請之資料篩選出研究期間 2016 年 10 月至 2017 年 9 月所有接受過

ART 之臺灣病人，再進一步排除不為 HIV 感染、研究期間之前曾經接受過 HAART

者，最後透過病歷回顧排除年齡小於 20 歲、並非使用臺灣第一線推薦處方、參加

臨床試驗或狀態不明者等，共收納 163 人，詳見圖 5。 
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圖 5、收案流程 
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5.2. 病人基本特性 

研究收納之 163 名病人，首次使用之第一線推薦處方比例 EFV、RPV、DTG

三組分別為 27%、19%、54%，大多數病人（143/163，87.7%）以三合一複方（Atripla® , 

Complera® , Triumeq® ）開始，僅部分 EFV 組病人（20/44，45.5%）並非以三合一

複方開始，但於後續均轉換為三合一複方。收納病人主要為男性（159/163，97.5%），

平均年齡 32 ± 8 歲，用藥前達 AIDS 狀態以 RPV 組最少（12.9%）、共感染 B 型

肝炎病毒以 DTG 組最少（1.2%），三組間具統計顯著差異（P=0.0198、0.0065）。

感染 HIV 的危險因子主要為男男間不安全性行為（155/163，95%），詳細之病人

基本特性於表 7。 

病人用藥前基礎檢驗數值，CD4 數量以及病毒量分別為 363 ± 252 cells/mm3、

4.8 ± 0.8 log copies/mL，以 RPV 組有最高之基礎 CD4 數量、最低之病毒量以及最

高之血紅素（476.9 cells/mm3、4.4 log copies/mL、14.7 mg/dL），三組間達統計顯

著差異（P=0.0077、0.0012、0.0028）。其餘基礎檢驗數值三組間並無統計顯著差

異，詳見表 8。 

在共病症部分，整體病人用藥前達AIDS狀態以及CD4數量小於 200 cells/mm3

分別為 30.7%（50/163）、28.9%（46/163），以 RPV 組比例最低（12.9%、9.7%），

三組達統計顯著差異（P=0.0198、0.0106）。主要伺機性感染包含肺囊蟲肺炎（6.8%）、

肺結核（1.8%）、巨細胞肺炎（1.2%）、禽型分枝桿菌群感染（1.2%），共感染則

以口腔念珠菌佔多數（10.4%）。精神、心血管疾病為次常見之共病症，分別約佔

9.8%、8%，詳細共病症呈現於表 9。 
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表 7、Baseline characteristics 

Parameter All EFV-based  RPV-based DTG-based 

First HAART regimen 

Total patient, n (%) 163 (100) 44 (27) 31 (19) 88 (54) 

STRa, n(%) 143 (87.7) 24 (54.5) 31 (100) 88 (100) 

Multiple-tablet regimenb, n (%) 20 (12.3) 20 (45.5) 0 (0) 0 (0) 

Demographics     

Male, n (%) 159 (97.5) 43 (97.7) 30 (96.8) 86 (97.7) 

Age, mean ± SD, years 32 ± 8.1 33.3 ± 8.9 30.9 ± 7.7 31.7 ± 7.8 

Weight, mean ± SD, kg 66.8 ± 11.8 68.6 ± 11.8 66.6 ± 10.5 65.9 ± 12.3 

BMI, mean ± SD, kg/m2 22.6 ± 3.5 23.1 ± 3.7 22.7 ± 3.1 22.3 ± 3.6 

Inpatientc, n (%) 22 (13.5) 9 (20.5) 1 (3.2) 12 (13.6) 

AIDS*, n (%) 50 (30.7) 19 (43.2) 4 (12.9) 27 (30.7) 

HBV positive*, n (%) 10 (6.2) 5 (11.6) 4 (12.9) 1 (1.2) 

HCV positive, n (%) 8 (5) 2 (4.7) 1 (3.2) 5 (5.8) 

Syphilis, n (%) 62 (38.5) 18 (41.9) 13 (41.9) 31 (35.6) 

Risk group for HIV transmission, n (%) 

  MSM/bisexual 155 (95.1) 42 (95.5) 29 (93.6) 84 (95.5) 

  Heterosexual 4 (2.5) 0 (0) 1 (3.2) 3 (3.4) 

  IDU 4 (2.5) 2 (4.6) 1 (3.2) 1 (1.1) 

Social history, n (%) 

  Alcohol 36 (23.1) 11 (25.0) 9 (31.0) 16 (19.3) 

  Smoking 51 (32.7) 18 (40.9) 7 (24.1) 26 (31.3) 

  Substance abuse 4 (3.6) 1 (2.9) 1 (5.0) 2 (3.5) 

Abbreviations: BMI, body mass index. MSM, men who have sex with men. IDU, 

Injection drug use. 
* Statistically significant difference  
a Atripla®  (EFV/TDF/FTC), Complera®  (RPV/TDF/FTC) or Triumeq®  (DTG/ABC/3TC) 
b EFV+TDF/FTC (Truvada® ) 
c Received the first HAART during hospitalization 

Missing values: weight=1, BMI=1, HBV=2, HCV=3, syphilis=2, alcohol=7, 

smoking=7, substance abuse=51 
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表 8、Baseline laboratory data 

Parameter All EFV-based RPV-based DTG-based 

Baseline laboratory data, mean ± SD   

CD4*, cells/mm3  362.8 ± 252.4 289 ± 235.7 476.9 ± 219.7 358.5 ± 270.7 

HIV viral load*, log 

copies/mL  

4.8 ± 0.8 5.1 ± 0.9 4.4 ± 0.3 4.9 ± 0.9 

Hemoglobin*, mg/dL  13.9 ± 1.8 13.3 ± 2.2 14.7 ± 1 13.8 ± 1.8 

Platelet, 103/mm3 235.9 ± 72.7 236.3 ± 94.2 222.6 ± 52.6 240.6 ± 65.9 

AST, U/L 42.2 ± 67 59.4 ± 104.3 34.7 ± 34.6 32.7 ± 34 

ALT, U/L 43.8 ± 73.7 67.6 ± 122.4 38 ± 63.3 33.8 ± 34.3 

Scr, mg/dL 0.8 ± 0.3 0.8 ± 0.2 0.9 ± 0.2 0.9 ± 0.3 

CLcr, mL/min 114.3 ± 24.1 121.2 ± 19.6 112.6 ± 21.2 111.9 ± 26.6 

Cholesterol, mg/dL 152.9 ± 29.3 150.2 ± 27.7 154.8 ± 33.5 153.8 ± 28.2 

Triglyceride, mg/dL 124.7 ± 79.3 127.2 ± 71.8 112.3 ± 96.1 128.7 ± 76.6 

Glucose, mg/dL 90.9 ± 13.6 93.7 ± 15 88.9 ± 9.4 89.8 ± 13.8 

* Statistically significant difference 

Missing values: CD4=4, Hemoglobin=2, Platelet=2, AST=21, ALT=23, Scr=23, 

CLcr=24, cholesterol=54, triglyceride=52, glucose=48 

  

表 9、Baseline comorbidity  

Parameter All EFV-based RPV-based DTG-based 

Comorbidity, n (%)   

Total patient number 163 (100) 44 (27) 31 (19) 88 (54) 

AIDS* 50 (30.7) 19 (43.2) 4 (12.9) 27 (30.7) 

  CD4 <200 cells/mm3* 46 (28.9) 18 (41.9) 3 (9.7) 25 (29.4) 

  P. jirovecii pneumonia 11 (6.8) 3 (6.8) 0 (0) 8 (9.1) 

  Tuberculosis 3 (1.8) 1 (2.3) 0 (0) 2 (2.3) 

  CMV disease 2 (1.2) 1 (2.3) 0 (0) 1 (1.1) 

  M. avium complex  

  infection 
2 (1.2) 1 (2.3) 0 (0) 1 (1.1) 

  Othera 7 (4.3) 1 (2.3) 2 (6.5) 4 (4.4) 
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表 9、Baseline comorbidity (Continued) 

Parameter All EFV-based RPV-based DTG-based 

Comorbidity, n (%)   

Candidiasis, oral 17 (10.4) 5 (11.4) 0 (0) 12 (13.6) 

Cardiovascular disease 13 (8) 6 (13.6) 1 (3.2) 6 (6.8) 

Metabolic disease 2 (1.2) 2 (4.5) 0 (0) 0 (0) 

Gastrointestinal disease 12 (7.4) 4 (9.1) 2 (6.5) 6 (6.8) 

Malignancy 4 (2.4) 0 (0) 1 (3.2) 3 (3.3) 

Psychiatric disease 16 (9.8) 5 (11.4) 1 (3.2) 10 (11.4) 

  Anxiety 6 (3.7) 1 (2.3) 0 (0) 5 (5.7) 

  Depression  3 (1.8) 1 (2.3) 0 (0) 2 (2.3) 

  Insomnia 10 (6.1) 3 (6.8) 0 (0) 7 (8) 

Otherb 0 (0) 3 (0) 1 (3.2) 1 (1.1) 

Renal disease 1 (0.6) 0 (0) 0 (0) 1 (1.1) 

Respiratory disease 7 (4.3) 0 (0) 3 (9.7) 4 (4.6) 

* Statistically significant difference 

a EFV-based regimen: bacterial infections, multiple or recurrent, n=1.  
a RPV-based regimen: Mycobacterium proctitis, suspected Mycobacterium tuberculosis a 
a or non-tuberculosis, n=1. Encephalopathy, HIV-related, n=1. 
a DTG-based regimen: diffuse large B cell lymphoma, n=1. Burkitt’s lymphoma, n=1.  a   

 HIV wasting syndrome, n=1. Herpes simplex virus, n=1.  
b RPV-based regimen: schizoaffective disorder.  
a DTG-based regimen: psychiatric. 

Missing values: CD4 < 200 cells/mm3: 4 
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5.3. 藥品使用情形 

5.3.1. 首次第一線推薦處方耐受性追蹤 

163 位病人之追蹤時間中位數為 342 天（IQR 223-365），總共約 124 人年，

整體有 9.8%病人因藥物不良反應而未持續原處方，EFV、RPV、 DTG 三組分別為

22.7%、3.2%、5.7%，達統計顯著差異（P=0.0058）；每 100 人年因藥物不良反應

而停藥之發生率三組分別為 34.6/100 PYFU、4.2/100 PYFU、7/100 PYFU，達統計

顯著差異（P=0.0032），事後分析以 EFV 與 DTG 兩組達統計顯著差異（P=0.0033）。

比較總停藥與因失去追蹤而停藥之發生率，三組間亦呈統計上的顯著差異

（P=0.0029、0.0394），然而事後分析顯示僅 EFV 與 DTG 兩組的總停藥率有達統

計顯著差異（P=0.0006）。全體病人起碼均具七個月追蹤期，滿一年者比例為 56.4%

（92/163）；追蹤滿一年或研究結束時仍持續原處方者 EFV、RPV、DTG 三組分

別為 47.7%、67.7%、77.3%，達統計顯著差異（P=0.0029）；在停藥的病人中，未

持續用藥原因 EFV 組主要為藥物不良反應（10/23，43%）、RPV 組主要為失去追

蹤（7/10，70%）、DTG 組為其他因素 （9/20，45%）。詳細不同追蹤時期耐受性

結果請見表 10，事後多重比較分析請見表 11。 

因藥物不良反應而停止首次第一線推薦處方之發生時間為 32 天（IQR 15-194），

三組間無統計顯著差異。EFV 與 RPV 組多以含 DTG 處方作為無法耐受後之第二

個處方；DTG 組則是以換成含 RPV 處方為主，且有一病人於第一天無法耐受副作

用而自行停藥，但第 177 天回復使用含 DTG 處方，並能耐受，詳見表 12。 

因藥物不良反應而未持續原處方以及因任何原因而未持續原處方，三組使用

同處方之可能性曲線均達統計顯著差異（P=0.0015、0.002），詳見圖 6、圖 7；在

單變數 Cox 迴歸分析中唯一顯著之危險因子為處方類別（P=0.0059），事後分析顯

示 EFV 組相較於 DTG 組之不良反應停藥風險為 4.69，達統計顯著（P=0.0048），

其他變數或其餘藥物間並無達統計顯著；多變數 Cox 迴歸分析亦顯示一致結果，
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EFV 組之校正後不良反應停藥風險為 4.6，顯著地高於 DTG 組（P=0.0055），詳見

表 13。在針對個別藥物組內不良反應而停藥危險因子探討，EFV 組在多變數 Cox 

迴歸分析校正後，並未發現統計顯著之危險因子、RPV 組僅一變數 P 值小於 0.2 符

合放入模型條件、DTG 組則無變數 P 值小於 0.2，總結三組均無發現統計顯著的危

險因子，詳見表 14、表 15。 

 

表 10、Tolerability outcome of the first-line ART 

Parameter Total EFV-based RPV-based DTG-based P-value 

Incidence, episodes per 100 PYFU (95% CI) 

Discontinuation 
42.6  

(32.6-55.8) 

79.9 

 (53.1-120) 

42.4  

(22.8-78.8) 

27.8  

(17.9-43.1) 
0.0029 

  Due to ADR 
12.9 

(7.9-21.0) 

34.6  

(18.7-64.6) 

4.2  

(0.6-30.1) 

7.0  

(2.9-16.7) 
0.0032 

  Due to other reason 
13.7  

(8.5-22.0) 

20.9  

(9.4-46.4) 

8.5  

(2.1-33.9) 

12.5  

(6.5-24.1) 
0.4622 

  Loss to follow up 
16.1  

(10.4-24.9) 

24.3 

(11.6-51) 

29.7 

(14.2-62.3) 

8.3  

(3.7-18.6) 
0.0394 

Status at the end of the follow-upa, n (%) 

Total patient number 163 (100) 44 (27) 31 (19) 88 (54)  

Follow-up duration, 

days (IQR) 

342 

 (223-365) 

278.5 

 (124.5-365) 

363 

 (245-365) 

347 

 (245-365) 
0.0187 

Total exposure, PY 124.3 28.8 23.6 71.9  

Continuation 110 (67.5) 21 (47.7) 21 (67.7) 68 (77.3) 
0.0029 

Discontinuation 53 (32.5) 23 (52.3) 10 (32.3) 20 (22.7) 

  Due to ADR 16 (9.8) 10 (22.7) 1 (3.2) 5 (5.7)  

  Due to other reason 17 (10.4) 6 (13.6) 2 (6.5) 9 (10.2)  

  Loss to follow-up 20 (12.3) 7 (15.9) 7 (22.6) 6 (6.8)  
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表 10、Tolerability outcome of the first-line ART (Continued) 

Parameter Total EFV-based RPV-based DTG-based P-value 

Status at 7th month, n (%) 

Total patient number 163 (100) 44 (27) 31 (19) 88 (54)  

Continuation 129 (79.1) 28 (63.6) 24 (77.4) 77 (87.5) 
0.0061 

Discontinuation 34 (20.9) 16 (36.4) 7 (22.6) 11 (12.5) 

Due to ADR 12 (7.4) 9 (20.5) 1 (3.2) 2 (2.3)  

Due to other reason 7 (4.3) 1 (2.3) 1 (3.2) 5 (5.7)  

Loss to follow-up 15 (9.2) 6 (13.6) 5 (16.1) 4 (4.6)  

Status at 12th month, n (%) 

Total patient number 92 (100) 26 (28.3) 16 (17.4) 50 (54.4)  

Continuation 68 (73.9) 15 (57.7) 14 (87.5) 39 (78) 
0.0635 

Discontinuation 24 (26.1) 11 (42.3) 2 (12.5) 11 (22) 

Due to ADR 9 (9.8) 6 (23.1) 0 (0) 3 (6)  

Due to other reason 5 (5.4) 1 (3.9) 0 (0) 4 (8)  

Loss to follow-up 10 (10.9) 4 (15.4) 2 (12.5) 4 (8)  

a End of the follow-up: first-line ART discontinued, use up to 1 year or the study end 

date. 

Statistically significant differences are represented in bold.  
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表 11、Post hoc analysis of tolerability outcome of the first-line ART 

Parameter 
1st HAART 

regimen 

 

EFV vs. RPV 

 

EFV vs. DTG 

 

RPV vs. DTG 

Variable, p-valuea     

Discontinuation 0.0029 0.0942 0.0006 0.2763 

 Due to ADR 0.0032 0.0449 0.0033 0.6516 

 Due to other reason 0.4667  - - - 

 Loss to follow-up 0.0394 0.7031 0.0555 0.0226 

aThe p-value less than 0.017 (0.05/3) is considered statistically significant in post hoc 

analysis. 

Statistically significant differences are represented in bold.  

 

表 12、Patients discontinued the first-line ART due to ADR 

Parameter Total EFV-based RPV-based DTG-based P-value 

Patient number 16 10 1 5  

Time to DC, days 

(IQR) 

32 

(15-194) 

19  

(15-145) 

43 

(43-43) 

204 

(21-309) 
0.4078 

Next HAART regimen, n (%) 

Resume 1 (6.3) 0 0 1 (20)  

EFV-based 0  0 0 0  

RPV-based 4 (25) 1 (10) 0 3 (60)  

DTG-based 8 (50) 7 (70) 1 (100) 0  

EVG-based 2 (13) 1 (10) 0 1 (20)  

Other 1 (6.3) 1 (10) 0 0  
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圖 6、追蹤時間內各組因藥物不良反應而停藥情形 

 

 

圖 7、追蹤時間內各組總停藥情形 
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表 13、Factors associated with DC due to ADR of the first-line ART 

*There are statistically significant interactions between CD4 and EFV (P=0.0234) as 

well as CD4 and DTG (P=0.0171). 

Variable 

Univariable models Multivariable model 

Unadjusted HR 

(95% CI) 

P-value Adjusted HR 

(95% CI) 

P-value 

1st HAART regimen  0.0059  0.0090 

  DTG-based 1 - -  

  EFV-based 4.69 (1.6-13.73) 0.0048 4.6 (1.57-13.49) 0.0055 

  RPV-based 0.58 (0.07-4.99) 0.6220 0.68 (0.08-6.03) 0.7295 

Period of 1st HAART initiation   

  Oct.2016-Mar.2017 1 - -  

  Apr.2017-Sep.2017 0.83 (0.3-2.3) 0.7245 -  

Age 0.98 (0.92-1.05) 0.5837 -  

Gender, male 1256983 0.9933 -  

CD4*, cells/mm3 1 (1-1) 0.1242 -  

HIV RNA, log 

copies/mL 

1.48 (0.85-2.58) 0.1644 1.09 (0.8-1.48) 0.6021 

AIDS 1.58 (0.57-4.35) 0.3778 -  

Weight, kg 0.99 (0.95-1.03) 0.6352   

BMI, kg/m2 0.95 (0.82-1.09) 0.4567   

Route of infection     

  Unprotected sex 1 -   

  IDU 2.79 (0.37-21.14) 0.3217   

Co-infection     

  HBV positive 1.25 (0.17-9.48) 0.8286   

  HCV positive 1.35 (0.18-10.2) 0.7720   

  Syphilis 1.26 (0.47-3.39) 0.6422   

Comorbidity     

  Cardiovascular  

  disease 

1.72 (0.39-7.6) 0.4714   

  Psychiatric disease 1.27 (0.29-5.59) 0.7520   
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表 14、Factors associated with DC due to ADR of EFV-based regimens 

There is no statistically significant interaction between variables. 

 

 

 

Variable 

Univariable models Multivariable model 

Unadjusted HR 

(95% CI) 

P-value Adjusted HR 

(95% CI) 

P-value 

Period of 1st HAART initiation   

  Oct.2016-Mar.2017 1 - -  

  Apr.2017-Sep.2017 1.29 (0.37-4.57) 0.6915 -  

Age 0.98 (0.9-1.05) 0.526 -  

Gender, male 1269682 0.9944 -  

CD4, cells/mm3 1 (0.99-1) 0.0426 1 (0.99-1) 0.1981 

HIV RNA, log 

copies/mL 

1.85 (0.85-4.02) 0.1215 1.29 (0.5-3.33) 0.5953 

AIDS 2.64 (0.74-9.43) 0.1362 -  

Weight, kg 0.95 (0.9-1.01) 0.0758 0.97 (0.91-1.03) 0.3591 

BMI, kg/m2 0.87 (0.72-1.04) 0.1172 -  

Route of infection     

  Unprotected sex 1 - -  

  IDU 0 0.9954 -  

Co-infection     

HBV positive 1.36 (0.17-10.91) 0.7705 -  

HCV positive 4.39 (0.54-35.86) 0.168 1.88 (0.22-16.51) 0.5675 

Syphilis 0.95 (0.27-3.37) 0.9391 -  

Comorbidity     

Cardiovascular  

disease 

0.65 (0.08-5.11) 0.6798 -  

Psychiatric disease 0.78 (0.1-6.16) 0.8134 -  
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表 15、Factors associated with DC due to ADR of RPV- and DTG-based regimens 

 

 

Variable 

RPV-based regimen DTG-based regimen 

Univariable models Univariable models 

Unadjusted 

HR (95% CI) 

P-value Unadjusted HR 

(95% CI) 

P-value 

Period of 1st HAART initiation   

  Oct.2016-Mar.2017 1 - 1 - 

  Apr.2017-Sep.2017 70258182 0.9984 0.29 (0.03-2.68) 0.2751 

Age 0.95 (0.67-1.35) 0.7829 0.96 (0.85-1.09) 0.5639 

Gender, male 1274027 0.9981 459079.9 0.9953 

CD4, cells/mm3 1 (1-1.01) 0.3915 1 (1-1.01) 0.4199 

HIV RNA, log 

copies/mL 

0 (0-27.26) 0.1988 0.79 (0.3-2.09) 0.6406 

AIDS 0 0.9983 0 0.9951 

Weight, kg 0.91 (0.72-1.15) 0.4291 1.03 (0.98-1.08) 0.2633 

BMI, kg/m2 0.6 (0.24-1.51) 0.2775 1.07 (0.88-1.3) 0.5092 

Route of infection     

  Unprotected sex 1 - 1 - 

  IDU 4.31E+15 1 0 0.9957 

Co-infection     

HBV positive 0 0.9984 0 0.9956 

HCV positive 0 0.9981 0 0.9961 

Syphilis 1.11E+08 0.9984 1.19 (0.2-7.11) 0.8512 

Comorbidity     

Cardiovascular  

disease 

0 0.9981 4 (0.45-35.88) 0.2159 

Psychiatric disease 0 0.9981 2.06 (0.23-18.46) 0.5182 
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5.3.2. 導致停藥之藥物不良反應 

整體約 10%因任何藥物不良反應而停藥，EFV、RPV、DTG 三組分別有 23%、

3%、6%，達統計顯著差異（P=0.0058）；過敏如皮疹、搔癢等為最常導致停藥之

不良反應，EFV 組最高（14%），三者達統計顯著差異（P=0.0335），其次為神經

-精神相關不良反應，導致約 5%病人因此停藥，亦以 EFV 組最高（11%），DTG

組次之（3%），RPV 組無；然三組間並無達到統計顯著差異。詳細導致停藥之不

良反應與頻率見表 16、圖 8。 

表 16、ADR leading to DC of the first-line ART 

ADR, n (%) All 
EFV- 

based 

RPV- 

based 

DTG- 

based 
P-value 

Hypersensitivity 9 (5.5) 6 (13.6) 1 (3.2) 2 (2.3) 0.0335 

Neuropsychiatric disorders 8 (4.9) 5 (11.4) 0 (0) 3 (3.4) 0.0616 

Nervous system disorders 4 (2.5) 3 (6.8) 0 (0) 1 (1.1) 0.0980 

Psychiatric disorders 6 (3.7) 4 (9.1) 0 (0) 2 (2.3) 0.0974 

Gastrointestinal disorders 2 (1.2) 0 (0) 0 (0) 2 (2.3) 0.7067 

Othera 5 (3.1) 0 (0) 1 (3.2) 4 (4.5) 0.3935 

Any (total patient) 16 (9.8) 10 (22.7) 1 (3.2) 5 (5.7) 0.0058 

a RPV-based regimen: poor appetitie; DTG-based regimen: abnormal liver function, 

renal insufficiency, palpitation and anorexia 

 

 

圖 8、導致第一線推薦處方停藥之藥物相關不良反應分布

10%

6% 5%

3%
4%

1%
3%

23%

14%

11%

7%

9%

0% 0%

3% 3%

0% 0% 0% 0%

3%

6%

2%
3%

1%
2% 2%

5%

Any ADR* Hypersensitivity* Neuropsychiatric

disorders

Nervous system

disorders

Psychiatric

disorders

Gastrointestinal

disorders

Other

Overall EFV-based RPV-based DTG-based



doi:10.6342/NTU201802894

58 

 

5.3.3. 藥物交互作用 

首次第一線推薦處方與併用藥間具禁忌（Do not coadminister）的交互作用發

生於 3個 EFV組的病人曾經併用Midazolam；具潛在交互作用（Potential interaction）

之病人整體比例約 29%，EFV、RPV、DTG 三組分別為 43%、16%、27%。發生三

筆（含）以上病人比例為 5%（8/163），多數發生於 EFV 組（88%）；RPV、DTG

組具交互作用者多為單一交互作用（80%、78%）。詳細交互作用嚴重度及筆數請

見表 17。 

發生交互作用之藥物種類 EFV 組以鎮靜安眠、抗焦慮類等最多（32%）、其

次為止痛（14%）、抗生素（14%）與類固醇（9%）；RPV 組為抗生素（10%）、

止痛藥（3%）與制酸劑（3%）；DTG 組絕大多數為與含鎂、鋁等多價陽離子制酸

劑或胃乳（26%）。詳細具交互作用之藥物種類與人數請見表 18。 

表 17、Drug interaction between the first-line ART and concomitant- medications 

Parameter 
All 

(n=163) 

EFV-based 

(n=44) 

RPV-based 

(n=31) 

DTG-based 

(n=88) 

Level of drug interaction, n (%) 

Do not coadminister 3 (2) 3 (7)a 0 (0) 0 (0) 

Potential interaction 48 (29) 19 (43) 5 (16) 24 (27) 

Total 48 (29) 19 (43) 5 (16) 24 (27) 

Number of drug interactions, patient number (%) 

0 117 (72) 25 (57) 26 (84) 64 (73) 

1 30 (18) 8 (18) 4 (13) 19 (22) 

2 9 (6) 4 (9) 1 (3) 4 (5) 

≥3 8 (5) 7 (16) 0 (0) 1 (1) 

a Midazolam and efavirenz  
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表 18、List of drug interactions 

HAART / Drug (Brand) N (%) 

EFV-based regimen  44 (100) 

Sedatives, anxiolytics, aesthetics and antipsychotics 14 (32) 

Zolpidem Hemitartrate (Stilnox 10 mg/tab)  8 (18) 

Zopiclone (Imovane 7.5 mg/tab)  6 (14) 

Estazolam (Eurodin 2 mg/tab)  4 (9) 

Clonazepam ( Rivotril 0.5 mg/tab)  3 (7) 

Alprazolam (Alpraline 0.5 mg/tab)  3 (7) 

Midazolam HCl (Dormicum 15 mg/3 mL /amp、5 mg/1 mL /amp)  3 (7) 

Quetiapine Fumarate (SeroQuel 25 mg/tab)  2 (5) 

Propofol ( Fresofol 1% MCT/LCT 200 mg/20 mL /amp)  2 (5) 

Analgesics  6 (14) 

Fentanyl Citrate (Fentanyl 0.5 mg/10 mL /amp、Fentanyl-Fresenius Inj 0.5  

  mg/10 mL /amp) 

 4 (9) 

Ibuprofen (Ibuprofen 400 mg/tab)  1 (2) 

Naproxen (Naposin 250 mg/tab)  1 (2) 

Diclofenac Sodium (Votan SR 100 mg/tab)  1 (2) 

Antibiotics 6 (14) 

Doxycycline HCl (Doxymycin EC 100 mg/cap  2 (5) 

Moxifloxacin (Avelox inj 400 mg/250 mL /vial)  2 (5) 

Amikacin sulfate (Acemycin 500 mg/2 mL /vial)  2 (5) 

Rifampin, Isoniazid (Rifinah /tab) or Rifampin (RIF 150 mg/cap)  2 (5) 

Peginterferon Alfa-2a (Pegasys 80 mcg/0.5 mL /syrg)  1 (2) 

Clarithromycin (Colirocin F.C. 250 mg/tab)  1 (2) 

Ganciclovir Sodium (Cymevene 500 mg/vial)  1 (2) 

Steroids 4 (9) 

Methylprednisolone Sodium Succinate (Solu-Medrol 40 mg/vial)  4 (9) 

Prednisolone (Predonine 5 mg/tab)  3 (7) 

  Triamcinolone Acetonide (Shincort IM 40 mg/1 mL /amp)  2 (5) 
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表 18、List of drug interaction (Continued) 

HAART / Drug (Brand) N (%) 

EFV-based regimen  44 (100) 

Other 5 (11) 

Amlodipine Besylate (Norvasc 5 mg/tab)  2 (5) 

Diltiazem (Cardizem 180mg、Herbesser 30 mg/tab)  2 (5) 

Compound Opium and Glycyrrhiza Mixture (Compound Glycyrrhiza  

  Mixture 200 mL /btl) 

 2 (5) 

Tamsulosin HCl (Harnalidge D 0.2 mg/tab)  1 (2) 

RPV-based regimen 31 (100) 

Antibiotics 3 (10) 

Valacyclovir HCL (Valtrex 500 mg/tab)  2 (6) 

Ganciclovir Sodium (Cymevene 500 mg/vial)  1 (3) 

Antacids 1 (3) 

Oxethazaine, Polymigel (Strocain /tab)  1 (3) 

Analgesics 1 (3) 

Diclofenac Sodium (Votan SR 100 mg/tab)  1 (3) 

DTG-based regimen  88 (100) 

Medications containing polyvalent cations 23 (26) 

Magnesium Oxide (MgO 250 mg/tab)  13 (15) 

Hydrotalcite (Nacid 500 mg/tab)  8 (9) 

Dioctahedral Smectite (Smecta 3 g/pack)  7 (8) 

Oxethazaine, Polymigel (Strocain /tab)  1 (1) 

Other 1 (1) 

Flucytosine (Flusine 500 mg/tab)  1 (1) 
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5.4. 含 Dolutegravir 處方療效 

第一線推薦處方使用 DTG 組、具 7、12 個月追蹤且起碼有一次用藥後病毒量

資料者分別為 85、47 名，其中於第 7 個月、12 個月病毒達到成功抑制病毒的人數

第 7 個月、12 個月分別為 67%、36% ，抑制失敗者 5%、11% ；在沒有可評估的

病毒學資料的病人中，80%以上仍持續接受治療。詳細療效情況請見表 19、圖 9。 

在起碼有一次用藥後病毒學資料、病毒抑制失敗的六名病人中有兩位在達到

抑制前即因其他因素或失去追蹤而停藥；一位並未回診持續接受 HAART 病人在

第七個月（此時已無處方使用）時，病毒量反彈至 8360 copies/mL；三名持續接受

HAART 病人於第七、第十二個月之病毒量分別高於 200、50 copies/mL。詳細之用

藥情形、病毒量請見表 20。 

第七個月仍持續用藥的 77 位病人（77/88，88%）中，55 名達抑制，1 位抑制

失敗；21 位第七個月沒有病毒量資料者，先前檢驗值（第一或第四個月）均達抑

制。第十二個月仍持續用藥的 39 位病人（39/50，78%）中，16 名達抑制，3 位抑

制失敗；20 位第十二個月沒有病毒量資料者先前檢驗值（第七或第十個月）均達

抑制，詳見表 21。用含 DTG 處方期間病人病毒量變化與 CD4 相較於基礎值改變

情形圖示於圖 10、圖 11。 

表 19、Virologic effectiveness of DTG-based regimens at 7th and 12th month  

Effectiveness, n (%) at 7th month at 12th month 

Virologic response 57 (67.1) 17 (36.2) 

Virologic nonresponse 4 (4.7) 5 (10.6) 

No virologic data  24 (28.2) 25 (53.2) 

Missing and loss to follow-up   2 (2.4) 3 (6.4) 

Missing but on treatment  21 (24.7) 20 (42.6) 

DC due to ADR 1 (1.2) 2 (4.3) 

DC for other reason  0 (0) 0 (0) 

Total  85 (100) 47 (100) 
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圖 9、DTG 組第 7、12 個月之病毒學療效 

 

表 20、Status of virologic nonresponse patients with DTG-based regimens 

No. Duration Drug use endpoint 
Plasma HIV viral load, month (copies/mL) 

Baseline 1 4 7 10 12 

1 112 Loss to follow-up 22200 8710     

2 127 DC for other reasona 120000 13700 967000   

3b 146 Loss to follow-up 93600 <20  8360   

4 365+ Continuing 4330000 3260 321 212   

5 365+ Continuing 1430000 380 96 98 61 50 

6 365+ Continuing 2460000 1510 43 <20 22 60 

a Drug（NRTI）resistance（high-level：3TC and FTC；low-level：ABC） 

b 7th month group only 
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表 21、Virologic effectiveness in patients continuing DTG-based regimens 

Effectiveness, n (%) at 7th month at 12th month 

Virologic response 55 (71) 16 (41) 

Virologic nonresponse  1 (1) 3 (8) 

No virologic data but on treatment 21 (27) 20 (51) 

Suppressed at 1st month   1 (1) - 

Suppressed at 4th month  20 (26) 2 (5) 

Suppressed at 7th month - 3 (8) 

Suppressed at 10th month  - 15 (38) 

Total  77 (100) 39 (100) 

 

 

圖 10、個別病人 HIV 病毒量隨含 DTG 處方治療時間之變化 

 

 

圖 11、病人 CD4 數量隨含 DTG 處方治療時間與基礎值差異 
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5.5. 含 Dolutegravir 處方安全性 

5.5.1. DTG 相關不良反應 

若按系統器官分類，精神-神經（42%，其中精神 30%，神經 22%）與腸胃道

（41%）系統為病人最常發生之相關不良反應類別，感染症（25%）與皮膚皮下組

織系統（21%）次之，另有四名有用藥後出現免疫重建症候群（2%），系統器官分

類藥物不良反應詳見表 22。 

表 22、ADR associated with DTG-based regimens by system organ class 

System organ class 
Event number 

(%) 

Patient number 

(%) 

Gastrointestinal disorders 58 (24.6) 36 (40.9) 

Psychiatric disorders 33 (14) 26 (29.5) 

Infections and infestations 32 (13.6) 22 (25) 

Nervous system disorders 24 (10.2) 19 (21.6) 

Skin and subcutaneous tissue disorders 24 (10.2) 18 (20.5) 

General disorders and administration  

site conditions 
18 (7.6) 16 (18.2) 

Respiratory, thoracic and mediastinal disorders 15 (6.4) 13 (14.8) 

Musculoskeletal and connective tissue disorders 13 (5.5) 9 (10.2) 

Renal and urinary disorders 6 (2.5) 6 (6.8) 

Immune system disorders 4 (1.7) 4 (4.5) 

Metabolism and nutrition disordersa 3 (1.3) 3 (3.4) 

Cardiac disorders 2 (0.9) 2 (2.3) 

Eye disorders 2 (0.9) 2 (2.3) 

Ear and labyrinth disorders 2 (0.9) 2 (2.3) 

Total 236 (100) 88 (100) 

a Hyperglycemia, hypertriglyceridemia and hyperuricemia were not included. 
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按照個別不良反應統計，失眠（15.9%）、睡眠障礙或作夢（13.6%）、暈眩

（10.2%）為最常見之精神-神經系統相關不良反應，腸胃道系統則以噁心（13.6%）、

嘔吐（9.1%）、腹痛（10.2%）、腹脹（8%）、腹瀉（6.8%）占最多，其餘大於 10%

發生率之相關不良反應包括：皮膚皮下組織感染（15.9%）與發燒（13.6%），詳見

表 23。 

研究中 Naranjo scale 評估為 5 分屬極有可能與藥物相關之不良反應有二：一

個服藥後產生過敏皮疹的病人於換藥後獲得改善，一個於住院期間服用安眠藥後

可入睡但有作夢情形、說夢話；其餘相關不良反應均為 Naranjo scale 1～4 分。 

 

表 23、The most common ADR associated with DTG-based regimens 

ADR Patient number （%） 
Onset (days) 

Mean Median 

Insomnia 14（15.9） 113 57 

Sleep disturbance / dreams 12（13.6） 57 28 

Dizziness 9（10.2） 81 57 

Headache 4（4.5） 45 51 

Nausea 12（13.6） 64 39 

Vomiting  8（9.1） 43 15 

Abdominal pain  9（10.2） 60 39 

Abdominal distension / bloating  7（8） 43 7 

Diarrhea 6（6.8） 85 39 

Skin and soft tissue infection 14（15.9） 168 126 

Mucosal Infection 4（4.5） 203 205 

Pruritus 5（5.7） 91 49 

Rash 5（5.7） 59 28 

Fever 12（13.6） 107 57 

Myalgia 5（5.7） 37 35 

Cough 5（5.7） 107 28 
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藥物相關實驗數值異常部分有 68%病人發生血清肌酸酐上升，均為第一～二

級；肝功能指數 AST、ALT 上升發生率約 20%，其中 ALT 第三級上升者一名更換

到含 RPV 處方後並未改善，其餘兩名診斷為急性 C 型肝炎；AST 第三級上升者有

一名診斷為急性 C 型肝炎，另一名則無發現其他危險因子。總膽固醇、三酸甘油

酯、血糖升高分別約 25%、32%、18%。兩位三酸甘油酯有第三級上升的病人並無

發現其他危險因子。CPK 有接近一半的病人無檢測資料，一名有第三級上升的病

人有每周兩次運動六十分鐘之習慣，並無用藥前 CPK 基礎值且後續追蹤恢復正常。

腎功能、肝功能及代謝相關檢驗數值異常情形詳見表 24。 

 

表 24、Laboratory abnormalities associated with DTG-based regimens 

Lab data Scr T-bil AST ALT CPK Chol TG Gluco 

Grade, number (%) 

Grade 1 55 (63) 6 (7) 11 (13) 14 (16) 4 (5) 21 (24) 21 (24) 14 (16) 

Grade 2 4 (5) 1 (1) 2 (2) 2 (2) 3 (3) 1 (1) 5 (6) 2 (2) 

Grade 3 0 (0) 0 (0) 2 (2) 3 (3) 1 (1) 0 (0) 2 (2) 0 (0) 

Grade 4 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

No elevation 22 (25) 39 (44) 52 (59) 58 (66) 42 (48) 49 (56) 43 (49) 58 (66) 

No data 6 (7) 41 (47) 18 (20) 6 (7) 38 (43) 17 (19) 17 (19) 14 (16) 

Abbreviations: T-bil, total bilirubin. Chol, cholesterol. TG, triglyceride. Gluco, glucose. 
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5.5.2. 導致停藥之 DTG 相關不良反應 

在 88 位使用含 DTG 處方的病人中有 5 位曾經因為藥物不良反應而中斷/停止

含 DTG 處方，有兩位為單一藥物不良反應（藥物引起皮膚炎、肝功能異常），其

餘停藥時均有大於三個（含）以上之藥物不良反應。依器官系統分類，有 60%之停

藥與精神-神經不良反應相關，其次各有 40%之停藥與腸胃道以及全身性不良反應

相關。詳細導致停藥之藥物不良反應請見表 25。 

在五位曾經因為藥物不良反應而停藥的病人中，一位在服用第一劑後即因噁

心、嘔吐、發燒、暈眩及心悸而自行停藥，又於第 177 天恢復用藥且可耐受；一位

疑似藥物引起的皮膚炎在換成含 RPV 處方後獲得改善；一名伴隨心情低落、疲勞、

睡眠障礙、食慾不振、自殺想法等之病人有於精神科追蹤治療，換藥後研究結束，

尚無是否改善之資訊；一名並無 B 或 C 型肝炎感染亦無肝炎症狀之病人因肝功能

指數持續異常而換成含 RPV 處方，然而並未獲得改善；另一名有腸胃道習慣改變、

失眠的病人在換到含 RPV 處方後有改善，血清肌酸酐亦恢復至其基礎值（1.5 to 1.4 

mg/dL）。詳細之不良反應、用藥追蹤情形請見表 26。 

 

表 25、ADR leading to DC of the DTG-based regimens 

System organ class Event number (%) 

Neuropsychiatric disordersa 3 (60) 

  Nervous system disorders 1 (20) 

  Psychiatric disorders 2 (40) 

Gastrointestinal disordersb 2 (40) 

General disorders and administration site conditionsc 2 (40) 

Metabolism and nutrition disordersd 1 (20) 

Skin and subcutaneous tissue disorderse 1 (20) 

Hepatobiliary disordersf 1 (20) 

Renal and urinary disordersg 1 (20) 

Cardiac disordersh 1 (20) 
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表 25、ADR leading to DC of the DTG-based regimens (Continued) 

Number of systems/organs involved n (%) 

1 2 (40) 

2 0 (0) 

≥3 3 (60) 

a Insomnia, dizziness, low mood, anhedonia, disturbed sleep and suicidal ideation  
b Bowel habit change, nausea and vomiting 
c Fatigue and fever 

d Poor appetite 
e Suspected drug-related toxicoderma  
f Abnormal liver function 
g Renal insufficiency 
h Palpitation  

 

表 26、Follow-up of patients discontinued DTG-based regimens due to ADR 

No. ADR leading to DC Duration 2nd ART Follow-up 

1 
Nausea, vomiting, fever, dizziness 

and palpitation 
1 

Restart at day 

177a 
Tolerated 

2 Suspected drug-related toxicoderma 21 RPV-based Improved 

3 

Low mood, anhedonia, fatigue, 

disturbed sleep, mild poor appetite, 

negative thoughts and suicidal 

ideation  

204 EVG-based No 

4 Abnormal liver functionb 309 RPV-based Stationary 

5 
Bowel habit change, insomnia and 

renal insufficiencyc 
358 RPV-based Improved 

a 因病人於第七個月有用藥，且病毒量低於 200 c/mL，故第七個月療效分析將

其列為 continuation 以及 virologic response 

b ALT grade 3 elevation and AST grade 2 elevation 
c Serum creatinine grade 1 elevation and bilateral renal stones  
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第六章 討論 

6.1. 病人族群 

本研究收納之首次接受治療病人相較於臺灣近年（2012 至 2016 年）整體首次

接受治療者中位年齡較低（29 歲 vs. 32 歲），有較高之男性比例（98% vs. 95%）

與開始用藥時 CD4 中位數（320 cells/mm3 vs. 207 cells/mm3 in 2012 and 298 cells/mm3 

in 2016），其主要原因應與兩研究收納時間切點為診斷即用藥政策推行（本研究收

納於政策推行後）與本研究收案地點為一北部醫學中心相關（vs. 西部 11 間提供

HIV 照護醫療院所）。5,146 

超過半數（54%）病人首次使用之第一線推薦處方含 INSTI，相較於之前處方

使用規範之下，大多數病人（87%）首次處方含 NNRTI。因 DTG 複方 Triumeq®中

ABC 並無抗 B 型肝炎病毒活性，具 B 型肝炎病毒感染者大部分（90%）初始選擇

含 TDF/FTC 的處方。RPV 組由於其適應症必須在病毒量小於十萬 copies/mL 以下

方能使用以及在臨床試驗中觀察到 CD4小於 200 cells/mm3者有較高之病毒抑制失

敗率，故收納病人中初始使用含此處方者基礎狀況相對較佳。101 

 

6.2. 第一線推薦處方耐受性 

病人能長期持續用藥無論對個別病人或整體社會均為愛滋病毒感染控制成功

的基石，在臺灣公費以及第一線推薦處方原則（每日一次、複方、WHO/DHHS/EACS

優先推薦)之下，100 藥物耐受性對病人服藥順從性之影響預期更加顯著。本研究提

供此第一線推薦處方於臺灣真實臨床使用耐受性之量性資訊，以及導致停藥的藥

物不良反應於臺灣病人之種類分布、發生時間。主要耐受性指標採因為藥物不良反

應而停藥，可降低單中心因失去追蹤而在本研究認定為停藥的病人對總停藥率之

影響；統計方法採用發生率及存活分析，能客觀比較與呈現病人在不同追蹤時間下，
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結果發生之情形。 

即便在相對小樣本以及部分病人追蹤不滿一年之情況下，本研究仍呈現臺灣

首次接受愛滋感染治療者使用第一線推薦處方之耐受性結果有顯著差異，後續統

計檢定顯示 EFV 相較於 DTG 顯著較不耐受（episodes of DC due to ADR per 100 

PYFU：34.6 vs. 7；P=0.0032)；單變數 Cox 分析亦呈現同結果，因藥物不良反應而

停藥 EFV 相較於 DTG 風險比 4.69（95% CI 1.6-13.73；P=0.0048)，此結果類似先

前研究。78,79,147 本研究中 RPV 相較於 EFV 雖有較好之耐受性趨勢，然而並無達

到統計顯著，與先前研究有顯著較耐受結果不同；78,79 RPV 相較於 DTG 則雖與一

系統性回顧與網絡統合分析同樣無統計顯著差異，兩者之耐受性趨勢方向卻相反；

78 RPV 耐受性結果不僅受較小之樣本數影響，或許和 RPV 核可適應症須在病毒量

小於十萬 copies/mL 之下使用等而基礎病人特性有差異相關（RPV 組用藥前 CD4

數量較高、病毒量較低）。本研究與先前系統性回顧與綜合分析結果整理於表 27。 

初始處方使用含 NRTI 者絕大部分（9/11，82%）以含 INSTI 處方作為不良反

應停藥後的下個處方；初始使用含 DTG 者則以含 RPV 處方（3/5，60%）為主，可

能與含 EVG 處方於研究後期開始可開立、預期含 EFV 處方耐受性（尤其是神經-

精神相關）較差有關。整體停藥之危險因子未於本研究深入探討理由除了其非本研

究主要研究指標，亦因本研究蒐集之變數無完整涵蓋可能導致失去追蹤或其他因

素停藥之重點因子（如病人居住地、職業、新藥物選項之有無等）。  
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表 27、Tolerability comparison of the first-line ART 

Study This study Ford N 2015 Kanters S 2016 

DC due to AE HR (95% CI) RR (95% CI) OR (95% Crl) 

EFV vs. DTG 4.69 (1.6-13.73) 4.3 (2.2-8.3) 

 

EFV vs. RPV 8.05 (1.03-62.89) 2.0 (1.0-3.8) 

 

DTG vs. RPV 1.7 (0.2-14.69) - 

 

DTG vs. EFV 0.21 (0.07–0.62) 

 

0.26 (0.14–0.47) 

RPV vs. EFV 0.12 (0.02–0.97) 

 

0.41 (0.26–0.63) 

RPV vs. DTG 0.58 (0.07–4.99) 

 

1.57 (0.76–3.25) 

Abbreviation: AE, adverse events 

Statistically significant difference in bold 

 

導致停藥之不良反應，EFV 13.6%為過敏，相較於臨床試驗或國外數據較高，

90-93 而與之前臺灣研究類似；11.4%為精神-神經相關，略低於臺灣先前研究（15.4%)，

89 可能原因包含：不同世代基礎病人特性與耐受性不同、藥物選項與處方使用規

範不同（如三合一複方取代多顆粒）、本研究相對小樣本數、追蹤時間較短等。RPV

組僅一名病人（3%）因持續發燒、喉嚨痛與胃口差換藥，比例低於先前臺灣研究

（8%），94 可能與先前第一類處方含 AZT 而現今第一線為 RPV/TDF/FTC 複方；

然而病人換藥同時開始有肺炎診斷與治療，與藥物相關性無法確知。DTG 組耐受

性結果尚無國內觀察性研究發表，本研究顯示 5.7%病人因不良反應而停藥，由於

國外研究結果間變異性稍大（4-14%），與其中兩個較大的世代研究（DTG 並人數

分別為 519、1950 人）相比，每一百追蹤人年發生率於本研究較高 (7/100PY vs. 3-

4.4/100PY），主要導致停藥的不良反應均為神經-精神相關（3.4% vs. 1.7-3.5%），

腸胃道次之（2.3% vs. 1-1.9%）；而本研究有較高疑似過敏導致之停藥（2.3% vs. 

0.2%），部分可能與國外須先進行 HLA-B*5701 基因檢測，排除對 ABC 過敏者方
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能使用含 ABC 處方以及本研究樣本較小、追蹤較短相關。139,141 在神經-精神相關

停藥的比例未如部分觀察性研究警示之高（3.4% vs. 5.6-6%），可能與本研究主要

為青壯年男性，（部分觀察性研究指出女性、年齡為不良反應停藥危險因子）與樣

本數較小相關。9-11 

 

6.3. 第一線推薦處方與併用藥交互作用 

本研究採利物浦大學藥物交互作用檢查系統係因其開放式便利地提供臨床實

用、可靠、與時俱進及實證之藥物交互作用等級、影響以及建議。142 僅紀錄具禁

忌或具潛在交互作用者來更加聚焦臨床相對重要之交互作用及處置建議。 

整體約 28%病人之用藥曾具潛在交互作用以上，而最高之 EFV 組達 43%，與

其較多肝臟 CYP 酵素代謝誘導相關，亦有與其骨架 TDF 併用有腎毒性加乘疑慮，

建議避免或頻繁腎功能檢測的交互作用（非類固醇抗發炎藥物、部分抗生素），EFV

組之禁忌交互作用均發生與 midazolam 間，雖於臺、美最新仿單已無兩者屬併用禁

忌，歐盟仿單及研究採用之檢查系統仍將其列為禁忌，理由為 EFV 抑制 CYP 3A4

可能導致 midazolam 濃度過高；然而相關體內、體外研究顯示其透過誘導 CYP 3A4

使 midazolam 代謝增加、濃度降低，並與本研究三個病人住院併用期間反應不佳、

持續躁動，需要不斷調增劑量之觀察相符（2 to 7；0.5 to 5.5；2 to 8.5 mg/ml/hr)，

矛盾的是歐盟治療指引藥物交互作用章節引用同檢查系統但將兩藥列為潛在交互

作用而非禁忌，臺灣指引則是建議應避免併用或謹慎觀察。148-150 EFV 組其他交互

作用多為需要監測與依據臨床反應調整對應藥物劑量，clarithromycin 則建議使用

替代藥物。RPV 組有最少病人（16%）曾有過潛在藥物交互作用，其中與制酸劑

（3%）併用可能會明顯降低 RPV 血中濃度、病毒學療效降低與對 NNRTIs 類藥物

產生抗藥性，制酸劑僅可於 RPV 投予前 2 小時或後 4 小時以上投予。DTG 組則有

25%病人具與含多價陽離子藥物間（如口服含鋁、鎂、鈣之制酸劑、補充劑或緩瀉
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劑等）的潛在交互作用，可能降低 DTG 吸收達 7 成以上；雖多數為急診或住院期

間短期使用，當開方一天三~四次，欲按照仿單建議之於含多價陽離子藥物投予前

2 小時或後 6 小時投予 DTG 實務上相對不容易，需要格外留意。102 

交互作用盛行率研究受限於不同地區、時期治療指引與藥物選項不同，本研

究提供國內目前第一線推薦處方交互作用情形與種類。此議題雖隨藥物選項增加

與病人開始接受治療之狀態較佳、併用藥較少而改善，然隨感染者日漸年長，共

病症與共藥的增加與自行使用中草藥、非處方藥等需要透過有效的衛教、偵測與

適當的調整來確保病人藥物使用的療效與安全性。151 

 

6.4. 含 Dolutegravir 處方療效 

本研究參考現今臨床試驗主要採用之 FDA Snapshot algorithm 來呈現藥物於首

次接受治療者療效，係因其以某時間範圍內病毒量是否低於預定目標值作為指標，

同時將無病毒學資料者依據是否仍持續用藥或因不良反應、失去追蹤、其他因素等

而停藥以及在那之前是否達到抑制細分歸類，能了解每位病人使用藥物之結果。不

同於臨床試驗以第 48 周為主要時間終點，由於本研究為觀察性研究且部分病人尚

未達一年追蹤，按照臺灣治療指引：新開始服藥患者於用藥前、用藥後一個月及用

藥穩定後每 3~6 個月檢測病毒量與 CD4 數量，故本研究採第七、第十二個月作為

時間終點，並呈現持續用藥但第七、十二個月無病毒學資料者是否之前已達到抑制

以及個別病人用含 DTG 處方期間病毒量變化情形，補足與臨床試驗均一、定期檢

測病毒量及各式規範等不同的部分。3,144 

本研究顯示含 DTG 處方於臺灣首次接受愛滋病毒感染治療者具臨床療效，在

起碼有一次用藥後病毒量資料者（85/88，97%），第七、十二個月前即達到病毒學

抑制目標者約 95%（81/85）、89%（42/47）， 然而病毒是否持續抑制成功在第七、

十二個月有病毒量資料者僅 72%、47%，按照 FDA Snapshot algorithm 判讀成功率
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分別為 67%、36%。持續接受治療者中有 1 名（1%）、3 名（8%）於第七、十二

個月並未達標，可能因素如病人順從性、潛在藥物交互作用、抗藥性等與後續療效

仍待追蹤探討。 

 

6.5. 含 Dolutegravir 處方安全性 

含DTG處方相關不良反應同臨床試驗主要為精神-神經（42%）與腸胃道（41%）

系統，與臨床試驗相比有較高之睡眠障礙或作夢（14% vs. <5-7%）、嘔吐（9% vs. 

5-6%）、腹痛（10% vs. <5%）、腹脹（8% vs. <5%）；類似之失眠（16% vs. 7-18%）、

暈眩（10% vs. 6-10% ）；較低之頭痛（5% vs. 15-17%）、噁心（14% vs. 16-17%）、

腹瀉（7% vs. 17-23%）。126-128 由於部分病人僅有 7-11 個月的追蹤，可能低估藥

物相關不良反應，故本研究透過呈現不良反應發生之平均與中位時間來更完整補

足此部分限制；本研究之腸胃道不良反應多發生於用藥初期，並通常隨時間改善，

真正導致停藥僅有兩名（2%）。雖研究結果有許多含 DTG 處方相關之感染，其主

因應為該感染病原（如梅毒、念珠菌等）；惟透過 Naranjo scale 評估無法排除其與

含 DTG 處方之相關性。皮疹於本研究之發生率約 6%，接近臨床試驗之 3-5%；值

得注意的是有一名疑似藥物引起皮膚炎導致停藥（1%），根據臺灣研究 ABC 過敏

發生率約 0.9%，兩者比例接近；然而並無法準確知道皮膚炎為處方中何藥引起。

68  
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6.6. 研究限制 

本研究結果之解讀應用必須留意考量以下幾點： 

第一、樣本數受限於研究收納期間在臺大醫學院附設醫院首次接受愛滋病毒

感染治療者，病人絕大部分為青壯年男性，於女性、年長者等較少族群或曾經接受

過治療者、其他院所結果之外推性屬於未知。 

第二、受限於研究時間，部分病人（43.6%）未追蹤滿一年，雖然均至少追蹤

七個月，仍僅能反映短期藥物耐受性，不足以呈現長期之藥物安全性。另外，藥物

不耐受多發生於用藥前期，對於研究結束時追蹤未滿一年且尚在用藥的病人，若增

加追蹤時間（PYFU），藥物不耐受之發生率（episodes/100 PYFU）預期將降低；

因此若能追蹤所有病人一整年，結果之分析將會更客觀完整。 

第三、研究資訊來源受限於單中心病歷紀載，無法蒐集確認所有資料（如外院

就醫用藥、服藥順從性、醫師無紀錄或病人無告知之不良反應等）。在本研究中因

失去追蹤而認定為停藥的病人比例約 12%（16/100 PYFU）；若能知悉其是否於外

院持續接受治療以及其藥物耐受性、病毒量資料等，將能更完整提供藥物使用結果。 

第四、本研究中三組病人的某些基本特性呈現顯著差異；然而這反映於當初選

擇第一線推薦處方之考量（是否有 B 型肝炎、病毒量是否大於十萬 copies/mL 與

CD4 數量是否小於 200 cells/mm3），而後續統計進行分析探討時，並無發現顯著

關聯。惟本研究樣本數偏少、觀察追蹤期偏短，可能無法忠實顯示差別性。 

第五、本研究未針對 NRTI骨架（TDF/FTC 或 ABC/3TC）、後續併用 ART 的

改變，包含單、複方轉換、劑量調整等對於耐受性結果之影響深入探究。 

第六、本研究採回溯性病歷回顧，由於實務上病毒學檢驗不似臨床試驗中有嚴

格的日期限制，因此採用某範圍內（1~1.5 個月）病毒學資料，可能造成相反的療

效結果判讀，且有相當比例之病人於第七、第十二個月時間範圍內（28%、53%）

並無可評估之資料；藥物不良反應以單一研究生評估紀錄亦有較高人為誤差可能。 
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第七章 結論 

 本研究收納之臺灣首次接受愛滋病毒感染治療者，主要為男性（97.5%），平

均年齡 32 ± 8 歲，初始第一線推薦處方含 EFV、RPV、DTG 者分別占 27%、19%、

54%，超過半數病人之初始處方含 INSTI。 

首次接受治療者對於不同的第一線推薦處方之耐受性有顯著差異，藥物不良反應

導致停藥之發生率在 EFV、RPV、DTG 三組分別為 34.6/100 PYFU、4.2/100 PYFU、

7.0/100 PYFU（P=0.0032）。雖然樣本數相對較小（n=163）以及部分病人（43.5%）

追蹤不及一年，EFV 組依然明顯比 DTG 組更不耐受（P=0.0033）。EFV 組導致停

藥的不良反應主要為過敏（13.6%）與神經-精神（11.4%）相關，後者略低於臺灣

先前研究結果（15.4%）； DTG 組不良反應停藥率略高於歐美較大型世代研究（5.7%、

7.0/100 PYFU vs. 3.9%-5.2%、3-4.4/100 PYFU），導致停藥的不良反應主要是神經

-精神相關（3.2%），其比例未若部分觀察性研究警示之高（5.6-6%）。藥物交互

作用多發生於 EFV 和鎮靜安眠類藥物，與 DTG 和含多價陽離子製劑間。 

在含 DTG 處方臨床療效部份，用藥後至少有一次病毒量資料的病人中，第七、

十二個月病毒學抑制失敗的比例分別為 4.7% 與 10.6%（4/85、5/47），在第七、

十二個月前即達到抑制目標者約占 95%、89%（81/85、42/47）；然而此時間點無

資料可評估者占 28%、53%（24/85、25/47），病毒是否能長期成功抑制尚須定期

監測。使用含 DTG 處方的病人最常發生之不良反應為神經-精神與腸胃道系統如

失眠（15.9%）、睡眠障礙（13.6%）、噁心（13.6%）、腹部不適（10.2%）等，但

絕大部分病人能耐受，僅 5.7%（7.0/100 PYFU）病人因藥物不良反應而必須停藥。 

本研究為單一醫學中心病歷回顧研究，結果能否外推於曾經接受治療者以及

收納比例較低的族群如女性、年長者屬未知。受限於相對量小的樣本數、較短追蹤

時間與部分病人未滿一年追蹤或失去追蹤，臺灣第一線推薦處方與含 DTG 處方之

臨床使用結果尚需更長期、較大規模之研究追蹤。  
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個案報告表（Case report form） 

Demographics 

Chart number：__________  Date of birth：_______(year)/____(month)/_____(day)   

Gender：Male/female  Height：_____cm  Weight：_____kg  BMI：_____kg/m2 

Date of HIV diagnosis：_______(year)/____(month)/_____(day)  Inpatient：Yes/no 

Risk group of HIV infection：MSM/bisexual/heterosexual/IDU  Drinking：Yes/no 

Smoking：Yes/no  Substance abuse：Yes/no  Drug allergy：＿＿＿＿＿ 

HBV positive：Yes/no  HCV positive：Yes/no  Syphilis：Yes/no 

Prior hospitalization：Yes/no  Prior hospitalization reason：HIV/AIDS-related/other 

Laboratory data 

CD4：_____cells/mm3  HIV RNA：_____copies/mL  Hemoglobin：_____mg/dL 

Platelet：_____103/mm3  AST：_____U/L  ALT：_____U/L  Scr：_____mg/dL 

Clcr：_____min/mL  Cholesterol：_____mg/dL  Triglyceride：_____mg/dL  

Glucose：_____mg/dL  

AIDS：Yes/no 

□ CD4 <200 cells/mm3 □ P. jirovecii pneumonia □ Tuberculosis 

□ CMV disease □ M. avium complex infection 

□ Other AIDS condition：＿＿＿  

Other underlying disease/comorbidity 

□ Candidiasis, oral □ Cardiovascular disease □ Metabolic disease 

□ Gastrointestinal disease □ Respiratory disease  □ Renal disease 

□ Malignancy □ Psychiatric disease：Anxiety/depression/insomnia/other 

□ Other infection：_____ 

 



doi:10.6342/NTU201802894

109 

 

Drug use 

First HAART regimen：EFV-/RPV-/DTG-based 

□ STR □ Multiple-tablet regimen：＿＿＿ 

Date of initiation：_______(year)/____(month)/_____(day)  

Date of discontinuation：_______(year)/____(month)/_____(day) 

Discontinuation at the end of the follow-up：Yes/no 

□ ADR □ Other reason □ Loss to follow-up 

ADR leading to DC：Yes/no 

□ Hypersensitivitty □ Neuropsychiatric disorders：nervous system/psychiatric 

□ Gastrointeistnal disorder □ Other：＿＿＿ 

Subsequent HAART regimen：EFV-/RPV-/DTG-/EVG-based/other 

Drug interactions 

Concomitant medication：＿＿＿  Level：Do not coadminister/potential interaction 

First date of the interaction：_______(year)/____(month)/_____(day) 

Number of different drug interactions：0/1/2/3+ 

 

Immuno-virologic data of DTG user 

Variable Date (year/month/day) CD4 (cells/mm3) HIV RNA (copies/mL) 

Prior ART _____/_____/_____ ＿＿＿＿＿ ＿＿＿＿＿ 

1st month _____/_____/_____ ＿＿＿＿＿ ＿＿＿＿＿ 

4th month _____/_____/_____ ＿＿＿＿＿ ＿＿＿＿＿ 

7th month _____/_____/_____ ＿＿＿＿＿ ＿＿＿＿＿ 

10th month _____/_____/_____ ＿＿＿＿＿ ＿＿＿＿＿ 

12th month _____/_____/_____ ＿＿＿＿＿ ＿＿＿＿＿ 
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Adverse events during DTG-containing regimens use 

Date of adverse event：_______(year)/____(month)/_____(day)  Onset：_____(days) 

Common terminology criteria for adverse events：system organ class 

□ Skin and subcutaneous tissue disorders □ Psychiatric disorders 

□ Musculoskeletal and connective tissue disorders □ Gastrointestinal disorders 

□ Respiratory, thoracic and mediastinal disorders □ Infections and infestations 

□ Metabolism and nutrition disorders □ Immune system disorders 

□ Nervous system disorders □ Investigations 

□ Ear and labyrinth disorders □ Renal and urinary disorders 

□ Cardiac disorders □ Other：＿＿＿ 

□ General disorders and administration site conditions 

Specific adverse events：＿＿＿   Follow-up：Improved/stationary/ deteriorated 

Laboratory abnormalities 

Variable Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 No elevation No data 

Scr □ □ □ □ □ □ 

T-bil □ □ □ □ □ □ 

AST □ □ □ □ □ □ 

ALT □ □ □ □ □ □ 

CPK □ □ □ □ □ □ 

Cholesterol □ □ □ □ □ □ 

Triglyceride □ □ □ □ □ □ 

Glucose □ □ □ □ □ □ 

Naranjo scale：Doubtful/possible/probable/definite 

 




