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前　　言

腦中風是癲癇最主要的原因之一，隨著

醫學進步腦中風死亡率持續下降，中風的倖存

者因為腦細胞受損也成為癲癇的高危險族群。

2015年由台灣癲癇醫學會及台灣腦中風學會共

同編輯第一版的「中風後癲癇治療指引」晃眼

已經六年，新作用機轉的抗癲癇用藥陸續引

進。本次「中風後癲癇治療指引」召集了台

灣神經學癲癇及腦中風醫師及藥學專家重新撰

寫，一共分為中風後癲癇定義及流行病學、中

風後癲癇之病生理機轉、中風後癲癇的診斷、

中風後癲癇危險因子及預測模型、中風後癲癇

的處理及治療、抗癲癇藥物間的交互作用共六

章節。本指引實證引用根據美國心臟學會/美

國中風學會(AHA/ASA)治療指引的建議方式，
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依建議強度(class of recommendation〔COR〕)

分為I、IIa、IIb、III，及依證據等級( level 

of evidence〔LOE〕)分為A、B-R、B-NR、

C-LD、C-EO。提出治療建議，期望對第一線

醫護人員在臨床上處理中風後癲癇有所幫助。

1. 中風後癲癇定義及流行病學

1.1 中風後癲癇之定義

腦血管疾病是成年人癲癇發作(seizure)與

癲癇疾病(epilepsy)最常見的病因之一，此外，

中風人數隨著人口老化及生活形態改變而持續

增加，因此，中風後癲癇的問題也開始備受重

視。在了解中風後癲癇的流行病學、成因、及

治療方式之前，首先要對「中風後癲癇」此一

名詞作出定義。

顧名思義，中風後癲癇為病患因腦中風事

件後所出現的癲癇發作。早年文獻會將癲癇發

作之時間點，分成急性發作(中風後24小時內

發作)、早發性中風後發作(中風後兩週內)、遲

發性中風後發作(中風兩週後之發作)與中風後

癲癇(中風後無誘發因子所產生兩次以上的發

作)。然而，此一分類較為複雜、且名詞上容易

搞混。

近年文獻則均以7天作為分界點，將之分

為「早發性中風後發作」以及「遲發性中風後

發作」1。早發性中風後發作與急性腦損傷造成

的刺激有關；遲發性中風後發作則可能與中風

後腦部長期改變有關2。一份來自美國的研究顯

示，中風後7天內有癲癇發作者，其十年內無

誘發因子所產生的發作機率為33% (95%信賴區

間［confidence interval, CI］= 20.7−49.9%)；而

中風後7天之後才產生的發作，10年發作機率

高達71.5% (95%CI=59.7−81.9%)3。而根據2014

年ILAE (International League Against Epilepsy)

之癲癇修訂版定義，單一次發作(seizure)後、

若10年內復發機率>60%，均可被診斷為癲癇

(epilepsy)4。因此以7天作為切點來定義早發性

(急性)與遲發性中風後發作是恰當的，且單一

次「遲發性中風後發作」，暗示結構性腦實質

病變所導致的無誘發因子發作，即可被視為中

風後癲癇。此分類除了具體地呈現癲癇發作出

現的時序，更重要的則是反映出在不同時間點

出現的癲癇發作所代表的病生理機轉也是不一

樣。

然而臨床醫師須注意，並非單純靠7天的

時間點即可判斷病人是否有中風後癲癇，中風

後7天內有早發性發作者，其未來產生中風後

癲癇危險性仍較完全沒有任何發作的病患來得

高。此外，中風的範圍、位置、嚴重程度、病

因等因素也需納入綜合判斷。此部份可參考後

續「預測模型」之章節。

1.2 中風後癲癇之流行病學

若以癲癇病人族群之病因來看，因腦血管

疾病而引發癲癇的比例，隨年齡上升而增加。

35−64歲的癲癇病人中，有15%與腦血管疾病有

關，在65歲以上則升高至近30%5。至於中風後

癲癇之流行病學，則因診斷定義、偵側方法、

與追蹤時間的不同，會造成統計數據上之差異

2。整體來說，在中風病人中，約有5%至20%

有中風後發作，但僅有2%至6%最後確診為癲

癇。一份英國研究發現，中風後3個月、1年、

5年與10年的中風後癲癇發生率各為1.5%、

3.5%、9.0%及12.4%，顯示發生率隨著追蹤時

間增加而上升6。

根據一份2015年的統合分析、納入了34份

研究及近10萬名病患，結果顯示中風後發作的

發生率為7% (95%CI=5−9%)，而中風後癲癇之

發生率則為5% (95%CI=4−6%)7。另一份統合分

析著重在遲發性中風後發作(late-onset poststroke 

seizure)的發生率，若以中風後7天為切點，其

發生率為3.22/100人年；若以中風後14天為切

點，則為1.12/100人年8。

中風後癲癇的發生率也與中風型態或中

風位置有關。根據報導，缺血性腦中風後產生

之癲癇約為2−12%，出血性腦中風為3−27%，
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蜘蛛網膜下腔出血(subarachnoid hemorrhage

［SAH］)則可高達12−34%9。中風位置有影響

到皮質者(9.8%)則發生癲癇機率亦比皮質下者

(3.8%)來得高，且不論在缺血性或出血性中風

之病患，有皮質影響均為預測中風後癲癇最主

要的危險因子(風險比3.4)10。

至於中風後引起之持續癲癇發作狀態

(status epilepticus)的發生率則較不清楚。約有

10−20%之中風後癲癇之病人產生了持續癲癇

發作狀態11-13。若對所有入院之急性中風病患

做腦波監測，則可發現有3.6%病患表現非抽

搐型持續癲癇發作狀態(non-convulsive status 

epilepticus)，且有63%在第一週內出現14。

1.3 台灣本土之中風後癲癇流行病學

一份1990年代之醫學中心統計顯示，在

1,200位急性中風病患當中，有2.5%病患發生

早發性中風後發作，若依中風種類區分，缺血

性腦中風者發生率為2.3%，出血性腦中風者為

2.8%，SAH者為2.7%13。根據2000−2003年之

健保資料庫統計則顯示，在4,000多位中風病患

中，2.6%位病患在5年內出現中風後癲癇，其

中出血性腦中風(4.3%)、SAH (4.2%)者發生比

率較缺血性中風(1.6%)病患來得高15。

2. 中風後癲癇之病生理機轉

中風後癲癇之病生理機轉目前尚未完全理

解。中風實驗研究指出腦傷所引起的結構或是

功能改變，包括發炎反應、神經傳遞相關蛋白

表達系統變化以及細胞骨架重組，均可能與癲

癇發生(epileptogenesis)有關(圖1)2。

2.1 早發性中風後發作

早發性中風後發作為腦細胞面對急性腦血

管損傷的反應。暫時性的局部細胞生化功能異

常，如興奮性神經傳導物質麩胺酸的釋放濃度

增加、游離子失衡、細胞膜磷脂質破壞以及游

離脂肪酸引起的氧化壓力，可導致腦組織呈現

不穩定電位現象16。電解質失衡、高血糖等系

統性失調或身體恆定狀態，在早發性發作均可

能有所角色17。急性腦缺血誘發之腦血管障壁

圖1　中風後癲癇的致病機轉
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破壞引發離子通道功能異常，進而造成神經傳

導物質分泌失衡18。在大範圍的缺氧以及缺血

腦傷可觀察到細胞外麩胺酸濃度上升所造成的

次發性腦細胞傷害以及癲癇樣放電19, 20。一中

大腦動脈阻塞動物實驗模式證實在大腦新皮質

及海馬迴出現異常細胞膜特性以及腦細胞興奮

性異常的上升。類似現象亦可觀察於嚴重缺血

性腦中風周遭缺血半影區組織可能因去極化而

產生早發性發作21。另有其他動物模式顯示腦

中風引起離子通道變化可導致細胞外鉀離子濃

度以及細胞內鈣離子及鈉離子濃度上升。此局

部性離子濃度變化跟癲癇發作閥值降低則有顯

著關聯性22-24。另外，血管外滲的凝血酶對輸入

神經系統刺激的反應可誘發長期增強作用(long-

term potentiation)進而促進癲癇發作25。當中風

急性期諸多病生理變化隨著時間逐漸緩解時，

出現早發性發作的機會也逐漸降低26。然而必

須注意的是，住院中出現早發性中風後發作的

病患致死率較高，同時日後預後亦較差。

2.2 遲發性中風後發作

遲發性中風後發作反映腦血管疾病後，

腦部損傷而產生的神經網絡之結構變化27。在

中風後癲癇產生的過程中，腦部呈現分子及細

胞改變，增加腦組織的興奮性，進而導致反覆

地突發性癲癇發作。這些漸進式的腦細胞變化

包括選擇性腦細胞凋亡、細胞膜特性改變、慢

性發炎反應、血管生成、神經膠質增生、神經

退化、粒線體及受體變化、去傳入神經以及側

支新生芽體(collateral sprouting)28, 29。隨著腦血

管障壁破壞及內皮細胞損傷所產生的白蛋白外

滲，活化星形膠質細胞及微膠細胞，這些現象

最後則導致在細胞外的麩胺酸濃度上升、促進

發炎的細胞激素釋放，進而造成腦血管障壁滲

透性持續上升17。腦血管損傷後外滲凝血酶以

及蛋白酶活化受體(protease-activated receptor 1)

參與了神經可塑性(non-adaptive plasticity)的發

展，而永久性腦部結構變化也是異常神經元興

奮以及神經網絡障礙的原因之一25。另外，神

經保護障礙、異常的突觸可塑性、神經細胞興

奮性以及膠質斑痕(gliotic scarring)的增加，均

被認為跟中風後基因表現的改變導致癲癇有其

關連性28。上述種種病生理機制複雜的相互影

響導致神經網絡結構及功能改變，結果就是反

覆癲癇發作的產生17。已損傷的腦組織也易因

反覆的癲癇發作而導致缺血範圍擴大以致不利

於病患功能恢復17。

已知出血性腦中風或中風後的出血性變

化後出現癲癇發作機率高於單純的缺血性腦

傷。這現象可歸咎於血液本身對腦皮質刺激所

造成的。動物研究顯示血鐵質沈積可能導致神

經元興奮性上升，對於遲發性發作及癲癇發生

扮演重要角色24, 30。個人遺傳潛在特性對於腦

傷後是否會產生癲癇亦有其關連性。文獻指

出，一等親中有罹患癲癇之中風者有較高風險

罹患中風後癲癇(風險比［risk ratio］=1.18，

95%CI=1.09−1.28)31。有兩篇中國研究發現，

CD40−1C/T基因多型性及粒線體乙醛去氫酶2 

(mitochondrial aldehyde dehydrogenase 2)的rs671

基因多型性與中風後癲癇的易感性有相關性32, 

33。然而病灶本身的特性，如病灶大小、腦皮

質影響與否及病灶中血液代謝產物依舊是更關

鍵的因素2。

3. 中風後癲癇的診斷

無論引起癲癇發作的原因為何，診斷癲癇

的最基本原則還是要回歸到詳細的病史詢問和

理學檢查。詳細的病史詢問，可以初步判斷病

患究竟是癲癇發作，或者是其他疾病所出現的

意識不清和肢體抖動，另外亦可提供可能的癲

癇發作類型(classification)。理學檢查則是在尋

找病患是否有出現新的局部神經學症狀。這些

資訊的獲得對於後續檢查的安排和抗癲癇藥物

(antiseizure medications)的選擇都有所助益。

3.1 發作類型及其他相關臨床表現

中風後癲癇發作的表現常常與中風的位
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置有關(localization related)，因此較常出現

部分發作(focal seizures)。依據中風的位置和

大小，部分發作可能會伴有或不伴有意識障

礙(with or without impairment of awareness)、

伴有運動或非運動的症狀(with motor or non-

motor symptoms)。要注意的是若中風後病患

出現全面強直陣攣發作(generalized tonic-clonic 

seizures)，除了腦部病灶之外，必須優先排除

顱外系統性病因的可能(如後述)。

而早發性和遲發性中風後發作在臨床上所

觀察到的發作類型並不一致，早發性中風後發

作的表現大多數為部分發作，約占2/3，另外

1/3患者則為部分發作續發雙側強直陣攣發作

(focal to bilateral tonic-clonic seizures)；遲發性

中風後發作則以部分發作續發雙側強直陣攣發

作為主34, 35。

另外腦中風患者出現癲癇發作後亦有可能

出現發作後癱瘓(Todd’s paralysis)，持續時間有

時可長達4天。這種短暫肢體無力的現象有可能

被誤診為反覆性中風，二者必須做鑑別診斷34。

3.2 鑑別診斷

老年人是腦中風病患最大的族群，但是老

年人在癲癇發作時所表現出來的臨床現象並不

一定是雙側強直陣攣發作，有時可能只是身體

局部抖動、短暫意識不清、眩暈、驚嚇及眼前

昏暗等症狀，因此確定診斷為中風後癲癇前，

需要與其他疾病做鑑別診斷(表1)36。

3.3 尋找病因

顧名思義，中風後發作就是患有腦中風的

病患出現了癲癇發作。但是一個腦中風患者出

現第一次癲癇發作，在確定其發作原因為中風

之前，還是應該尋找其他可能造成癲癇發作的

病因。建議可以分成二個大方向來進行：

(一) 顱外系統性病因(extracranial)：癲癇發作有

可能是代謝性問題、電解質不平衡或肝腎

功能異常等內科疾病所引起。只要處理好

這些內科問題，發作就可以得到控制，不

一定需要長期服用抗癲癇藥物。因此建議

安排全血細胞計數、電解質(Na、K、Ca、

Mg)、血糖、腎功能、肝功能等檢查來排除

非大腦原因所引起的癲癇發作。

(二) 顱內病因(intracranial)：應優先排除再中風

表1　癲癇發作的鑑別診斷36

Neurological
神經系統

Transient ischemic attack 暫時性腦缺血發作
Transient global amnesia 短暫性全面失憶症
Migraine 偏頭痛
Restless legs syndrome 不寧腿症候群

Cardiovascular
心血管系統

Vasovagal syncope 血管迷走神經性昏厥
Orthostatic hypotension姿態性低血壓
Cardiac arrhythmias 心律不整
Structural heart disease 結構性心臟病
Carotid sinus syndrome 頸靜脈竇症候群

Endocrine/metabolic
內分泌/代謝系統

Hypoglycemia 低血糖症
Hyponatremia低血鈉症
Hypokalemia低血鉀症

Sleep disorders
睡眠障礙

Narcolepsy 猝睡症
Obstructive sleep apnea阻塞型睡眠呼吸中止症
Periodic limb movement disorder週期性肢體抽動障礙
Hypnic jerks入睡抽動
Rapid eye movement sleep disorders 快速動眼期睡眠障礙

Psychological
心因性

Non-epileptic psychogenic seizures 非癲癇心因性發作
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之可能性，尤其是腦中風病患在癲癇發作

停止一段時間之後，如果有意識改變或出

現新的局部神經學症狀時，更應懷疑為再

度中風(recurrent stroke)。其他非中風，如

腦瘤、腦炎及腦膜炎，也可能會引起癲癇

發作。

如果可以排除以上可能引發癲癇發作的

原因，才可以安心地確定診斷病患為中風後發

作。

3.4 檢查工具

除了上述血液檢查之外，面對一位中風

後發作的病患，腦電圖和腦部影像檢查是最重

要的檢查工具。病患在缺血性或出血性中風後

的早期階段，如果沒有恢復意識或是其意識狀

態的改變沒有找到可以合理解釋的理由時，

腦電圖(electroencephalography［EEG］)是診

斷病患是否為癲癇發作的重要工具，可用於

診斷或排除癲癇或是監測單純腦電圖癲癇發作

(electrographic seizures)。

加護病房中，針對急性腦梗塞、腦出血、

SAH的病患，出現無法解釋且持續性的意識

改變，建議使用EEG來排除非抽搐型癲癇發作

37。標準EEG (紀錄時間少於30分鐘)可能不足以

檢測非抽搐型癲癇發作38，可考慮連續EEG以

提高非抽搐型癲癇發作的診斷率，但關於連續

EEG的最短記錄時間仍存在爭議，且目前沒有

研究將連續性與標準EEG進行比較。在一項單

中心回顧性研究中，連續EEG紀錄的前60分鐘

內，可檢測到約50%的非抽搐型癲癇發作，但

在昏迷的神經加護病房患者中可能需要至少24

小時或長達48小時的監測39。根據2015年美國

臨床神經生理學會的共識聲明，中風患者出現

無法解釋的行為變化、意識障礙或疑似癲癇發

作，建議應盡快安排連續EEG記錄(至少大於24

小時)；對於患者已陷入昏迷、出現週期性放電

(periodic discharges)、或使用全身性麻醉鎮靜藥

物，更長時間的連續EEG (至少大於48小時)，

可能檢測得非抽搐型癲癇，或非抽搐型持續癲

癇發作狀態40。

腦部影像學檢查包括電腦斷層和核磁共

振，其中核磁共振可以提供更多的資訊以協助

診斷，若考慮時效性或病患有不適宜做核磁共

振的禁忌時，則可以安排電腦斷層。灌流電腦

斷層(perfusion CT)還可以有助於區分腦中風和

癲癇持續狀態，中風通常於受侵犯的動脈區域

顯示低灌流，而癲癇持續狀態則是顯示高灌流

且通常涉及非典型血管分布區域39, 41。

建議：

1. 針對急性腦梗塞病患，出現無法解釋且持續

性的意識改變，建議使用EEG來排除非抽搐

型癲癇發作。(COR IIa，LOE B-NR) 

2. 針對腦出血或蜘蛛網膜下腔出血病患，出現

無法解釋且持續性的意識改變，建議使用

EEG來排除非抽搐型癲癇發作。(COR IIa，

LOE B-NR) 

3. 中風後患者出現無法解釋的行為變化、意識

障礙或疑似癲癇發作，建議進行連續至少24

小時以上EEG記錄；對於陷入昏迷、出現週

期性放電(periodic discharges)、或使用全身性

麻醉鎮靜藥物的患者，建議進行連續至少48

小時以上EEG記錄。(COR IIb，LOE C-EO)

4. 中風後發作或癲癇危險因
子及預測模型

4.1 早發性中風後發作之危險因子

五到九成的早發性中風後發作發生在中風

的24小時之內26，發生率為2.5–6%42，六成以局

部發作為表現，三成為局部合併次發至雙側強

直陣攣性發作43。早發性發作約三至六成患者

會再復發34，是中風後早期未發作病人的16倍

風險44。

在一篇2 0 2 0年的系統性文獻回顧發現

皮質侵犯(勝算比［odds ratio, OR］=5.00，

95%CI=2.85−8.74)、梗塞後出血(OR=2.77，



2021年台灣腦中風學會與台灣癲癇醫學會之中風後癲癇治療指引

173

95%CI=1.87−4.11)及腦內出血(OR=1.83，

95%CI=1.13−2.97)是早發性中風後發作的最

主要的危險因子45。而腦靜脈竇栓塞(cerebral 

veno-sinus thrombosis［CVST］)的中風後發

作遠比動脈中風或腦出血後發作來的高(58%

比13.7%)，且98%都是早發性發作 46。在部

分文獻回顧中發現，到院時的中風嚴重程度

NIHSS (OR=4.58，95%CI=2.62−6.54)45及糖尿

病(OR=1.68，95%CI=1.04−2.70)45 也可能是早

發性中風後發作的危險因子。

在一些回溯性或前瞻性世代研究當中發

現，再灌流治療(比起未治療之族群，靜脈血栓

溶解劑OR=3.7，95%CI=1.8−7.4，p<0.0001；

顱內動脈取栓術OR=5.5，95%CI=2.1−14.3，

p<0.0001；顱內動脈取栓合併靜脈溶栓治療

OR=3.4，95%CI=0.98−11.8，p = 0.05)47、先前

的mRS (Modified Rankin Scale；OR=1.39，95% 

CI=1.18−1.65)48、心因性或大血管硬化狹窄之

缺血性中風49、SAH (發生率為6.4%或16.2%，

其中臨床表現越嚴重、嚴重血管痙攣、合併腦

缺血、腦水腫者更容易發生)50-52、較大的中風

病灶(OR=9.36)52、低血鈉(OR=2.10)52、急性感

染等，也是早發性中風後發作的危險因子。

值得一提的是，在一篇系統回顧分析當

中，Statin使用可降低四成的早發性風險(OR= 

0.60，95%CI=0.25−0.54，p<0.00001)53。

另外若對中風後患者進行EEG監測，出

現單側週期性癲癇放電波(PLEDs, periodic 

lateralizing epileptiform discharges)、雙側單獨

出現週期性癲癇放電波(bilateral independent 

PLEDS)及局部棘波(focal spikes)者，較容易發

生早發性發作54。但是EEG並無法準確預測一

位中風後的病患以後是否會出現癲癇發作。

4.2 遲發性中風後發作或中風後癲
癇之危險因子

七至八成的遲發性中風後發作在中風後

6−12個月發生55，中風後第一年發生率為1.5%− 

6%，約34%−58%表現為全面僵直陣攣性發作56-

58。

遲發性發作或中風後癲癇的危險因子為

早發性發作(Hazard ratio=6.97，95%CI=6.53− 

7.43)34, 59、酒精使用、皮質侵犯(尤以頂顳葉皮

質、顳葉緣上回、上顳葉腦迴侵犯者)60、小於

65歲59、男性(OR=1.94，95%CI=1.32−2.86)61、

血壓高於130/80 mmHg (OR=2.26，95%CI= 

1.06−4.79)61、中風嚴重程度等。

在一篇前瞻性非隨機分組試驗中，高強度

statin (atorvastatin 40 mg或rosuvastatin 20 mg)有

下降遲發性發作與中風後癲癇的發生率55。在

某些世代研究中也發現，降血壓藥物使用也有

助於下降中風後癲癇的發生率(OR=0.43，95% 

CI=0.17−0.68)61。

4.3 中風後癲癇的預測模型

近年來陸續發表了數個中風後癲癇的預測

量表(表2)：CAVS (美國，2020)62，CAVE (芬

蘭/法國，2014)63，PSEiCARe (台灣，2018)64，

SeLECT (瑞士/奧地利/德國/義大利，2018)65，

PoSERS (德國，2010)66，以及INPOSE (日

本，2020)67。CAVS和CAVE評估腦內出血，

PSEiCARe和SeLECT評估缺血性中風，而

PoSERS和INPOSE則同時評估出血和缺血性中

風68。

PSEiCARe是使用台灣健保資料庫追踪12

萬5千多位急性缺血性中風病人一年內發生癲

癇風險(8萬7千多位病人做derivation cohort，3

萬8千多位病人做validation cohort)，量表評分

項目是Prolonged hospital staying (中風住院超過

2週)， Seizures at stroke admission (中風住院期

間曾有發作)、Elderly patients (80歲以上)、ICU 

stay (中風住院期間曾待加護病房)、Cognitive 

impairment (有失智症病史)、Atrial fibrillation 

(有心房顫動病史)、Respiratory tract infection 

(中風住院期間有肺炎)，每項分數比重不等，

總分從0到16分。本研究全部患者的中風後1年

癲癇發生率為1.9%。中風後1年癲癇發生率在

0分患者為0.6% (佔總人數53%)，1−5分患者為
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2.6% (佔總人數38%)，6−10分患者為10.3% (佔

總人數8%)，11分以上患者為28.2% (佔總人數

1%)64。

SeLECT是使用瑞士1,200位急性缺血性中

風病人做derivation cohort，奧地利/德國/義大

利共1,169位急性缺血性中風病人做validation 

cohort，追蹤中風後5年內發生癲癇風險。量

表評分項目是Severity (用NIHSS區分)，Large 

artery atherosclerosis、Early seizures (中風後7天

內有發作)、Cortical involvement、及Territory of 

MCA，每項分數比重不等，總分從0到9分。本

研究全部患者的中風癲癇發生率1年為4%，5年

為8%。中風後1年癲癇發生率於總分在0到4分

的患者為0到6%，5到6分的患者為11到18%，7

到8分的患者為28到44%，9分的患者為63%，

其並未報告不同風險等級的人數分佈65。

C AV E是使用芬蘭7 6 4位腦出血患者做

derivation cohort，法國325位腦出血患者做

validation cohort，追蹤腦出血後5年內發生

癲癇風險(追蹤時間中位數2.7年)。本研究全

部患者的中風癲癇發生率1年為7%，2年為

10%，5年為11.8%。量表評分項目是Cortical 

involvement、Age (<65歲)、Volume (出血>10 

mL)、及Early seizures (中風後7天內有發作)，

每項1分。腦出血後追蹤期內癲癇發生率在0分

患者為0.6% (佔總人數21%)，1分患者為3.6% 

(佔總人數37%)，2分患者為9.8% (佔總人數

28%)，3分患者為34.8% (佔總人數12%)，4分患

者為46.2% (佔總人數2%)63。

然而，這些預測量表的c-statistic都在0.7到

0.8之間，要當成臨床工具使用準確度仍有不

足。可能的原因是中風後一年癲癇發生率通常

在10%以下，高風險患者比例不高，且高風險

患者中風後一年癲癇發生率不超過50%，因此

量表分數不易對醫療做出建議。這些預測量表

在臨床醫療上的有效性尚未確定。

建議：

中風後癲癇風險預測量表的有效性尚未確

定。(COR IIb，LOE B-NR)

5. 中風後癲癇的處理及治療

5.1 前言

由於目前仍缺乏中風後發生癲癇的絕對

預測因子，雖然有些預測的模組 (缺血性中

風： PSEiCARe64 and SeLECT65及腦內出血：

CAVE63)，但是由於發生機率仍低(2−4%)26，且

各國各洲組織準則不一，對於中風後癲癇用藥

時機、劑量、種類和使用期間尚無共識，目前

表2　中風後癲癇預測量表

PSEiCARe (缺血性中風後癲癇風險)
Prolonged hospital staying (中風住院超
過2週)

1

Seizures at stroke admission (中風住院期
間曾有發作)

6

Elderly patients (80歲以上) 1
ICU stay (中風住院期間曾待加護病房) 3
Cognitive impairment (有失智症病史) 2
Atrial fibrillation (有心房顫動病史) 2
Respiratory tract infection (中風住院期
間有肺炎)

1

Total 0−16
SeLECT (缺血性中風後癲癇風險)
Severity
NIHSS ≤ 3 0
NIHSS 4-10 1
NIHSS ≥ 11 2
Large artery atherosclerosis 1
Early Seizures (≤ 7 days) 3
Cortical involvement 2
Territory of MCA 1
Total 0-9
CAVE (腦出血後癲癇風險)
Cortical involvement 1
Age (<65歲) 1
Volume (出血>10mL) 1
Early seizures (中風後7天內有發作) 1
Total 0-4
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唯一共識是不預防性的給予抗癲癇藥物69。

5.2 使用抗癲癇藥物時機

鑑於病患發生中風後癲癇的機率相對較

低，且目前仍缺乏絕對預測中風後癲癇之因

子，因此決定何時開始治療中風後發作是困難

的。文獻中關於發生遲發性發作後再發生第二

次發作的機會介於 3%至67%之間，而早發性發

作後再度發作的機會則都小於2至33%26，大多

醫師會憑自身經驗選擇在過去2至3年內有中風

病史並合併有遲發性發作的病患加以治療。回

溯性研究指出，在初次早發性中風後發作即給

予抗癲癇藥物，日後在停用藥物後並不會降低

癲癇再發的機會9, 17, 70-72。至於復發性發作的中

風患者，不論是早發性或遲發性皆建議需給予

抗癲癇藥物治療73。

5.3 選擇何種抗癲癇藥物

目前文獻上對於中風後癲癇的藥物治療並

沒有指出特定抗癲癇藥物有較佳的療效，但大

多數的中風後癲癇均可用單一種藥物得到有效

的治療。在一回溯性研究顯示，88%中風後癲

癇患者可以使用單一藥物得到有效的治療；另

一前瞻性研究顯示，67%的中風後癲癇患者可

以單一藥物治療達到一年以上的seizure free9, 

69。

針對腦中風族群，於抗癲癇藥物的選擇

上有許多考量。因對所有抗癲癇藥物而言，劑

量相關的副作用多為鎮靜，在老年中風病患尤

其明顯，所以針對老人族群，會傾向使用第

二代抗癲癇藥物(gabapentin、levetiracetam、

lamotrigine)，其在療效上與第一代抗癲癇藥

物相似，卻有較佳的安全性。至於第三代

抗癲癇藥物，如lacosamide、brivaracetam和 

eslicarbazepine的療效及安全性仍待更多研究證

據佐證34。

此外，由於大多中風患者必須服用多種

藥物，因此藥物間的交互作用也成為重要考

量。第一代抗癲癇藥物主要從肝臟代謝，且

有高度的蛋白質結合性(如phenytoin、valproic 

acid等)，故易發生藥物交互作用，如warfarin

和phenytoin有明顯的交互作用而導致難以持續

維持兩種藥物的治療濃度。一前瞻性隨機試

驗針對中風後癲癇治療，比較新一代抗癲癇

藥物lamotrigine和舊一代藥物carbamazepine，

結果顯示lamotrigine組因較少的副作用而產生

較低的停藥率(withdrawal rate)74。另一前瞻性

隨機試驗針對遲發性中風後發作治療，比較

levetiracetam及sustained-release carbamazepine，

結果顯示兩組在治療成效上相當，但使用

levetiracetam組有明顯較低的副作用，尤其是針

對認知功能方面75。

針對藥效討論，一個中風後癲癇之前瞻

性研究顯示，以gabapentin為單一藥物治療能

有效治療81%的患者達到30個月沒有癲癇再發

作76。幾個小規模以levetiracetam做為單一治療

的研究顯示，對於中風後發作的老年人而言，

levetiracetam是有效且耐受力高的治療藥物77, 

78。

建議： 

中風後反覆癲癇發作，應與其他急性癲癇

發作處置相同，依病人特性而選擇適當的抗癲

癇藥物治療。(Class I，LOE B-NR)

5.4 持續癲癇發作狀態

若中風後發生持續癲癇發作狀態，此為神

經科急症需積極治療。治療方式依發作的狀態

與時間，陸續給予靜脈注射抗癲癇藥物(圖2)79, 

80。

● 5−10分鐘以內−早期持續癲癇發作狀態(early 

status epilepticus)

立即給予benzodiazepines類藥物，包括靜脈

注射lorazepam或diazepam。若癲癇發作無法

停止，可於給藥後5−10分鐘再給予一劑藥

物。

● 10−30分鐘−持續癲癇發作狀態形成階段

(established status epilepticus)
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經過第一階段的benzodiazepines治療後，仍

有35−45%無法控制發作，此階段用藥以注射

型抗癲癇藥物為主79-81，用藥選擇為：

��phenytoin：注意給藥的速度不能超過50 

mg/min及可能造成心律不整或嚴重皮膚過

敏(如Steven-Johnson syndrome)的副作用。 

��valproic acid：許多研究報告呈現治療效果

及安全性，但兩歲以下、有肝病、粒線體

疾病或孕婦則是禁忌81。

��levetiracetam：腎臟功能障礙患者使用時，

必須調整劑量；對於嚴重肝臟功能障礙患

者，在決定投與劑量時，應先評估其腎臟

功能，當肌氨酐酸清除率小於70 ml/min，

建議將劑量減半。

��lacosamide：禁用於病患有2級或3級房室阻

斷之病人，每劑輸注>200毫克時(即>400毫

克/天)，輸注時間最好是至少30分鐘，也

容易誘發出AV block82。

於2019 NEJM曾有大型多中心，隨機及雙

盲試驗比較。valproic acid、levetiracetam、

fosphenytoin於成人及小兒的癲癇重積症

(established status epilepticus)，在癲癇減少比

例(seizure cessation rate)及安全性上無特別的

差異性83。

● 3 0 − 6 0分鐘−頑固型持續癲癇發作狀態

(refractory status epilepticus)

此階段用藥原則上需加上全身性麻醉藥物，

包括 midazolam、phenobarbital、thiopentone 

(sodium thiopental)、pentobarbital或propofol。 

選用全身性麻醉性藥物時，需在加護單位內

密切觀察，視需要插入氣管內管並使用呼吸

器，監測血壓以適時維持生命跡象穩定。

● 超過24小時−極頑固型持續癲癇發作狀態

(super-refractory status epilepticus)

指在使用全身性麻醉藥物後，仍有連續或

反覆癲癇發作超過24小時，死亡率高達20− 

40%84-86。當進入使用麻醉性藥物的情況下，

即使已經達到控制臨床癲癇發作狀態，病人

仍可能處於隱晦性持續癲癇發作狀態(subtle 

status epilepticus)，需小心監控並逐漸減少麻

醉性藥物，且連續靜脈注射藥物仍須逐漸轉

換成口服藥物，以達長期控制以及呼吸管拔

除的目的。

圖2　持續癲癇發作狀態的藥物治療
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建議：

1. 早期持續癲癇發作狀態，應立即給予

benzodiazepines類藥物midazolam (IM) 

lorazepam或diazepam (IV)。(COR I，LOE A)

2. 經過第一階段的benzodiazepines治療後，此

階段用藥以注射型抗癲癇藥物為主。(COR 

I，LOE B-R)

3. 頑固型持續癲癇發作狀態之用藥，原則上需

加上全身性麻醉藥物。(COR I，LOE C-EO)

5.5 可否停藥

依一般癲癇治療準則，癲癇患者在臨床

上若超過兩年以上無癲癇發作可以考慮逐步停

用抗癲癇藥物。停藥與否需依每一個病人個別

情況來決定，某些因素會不利於停止抗癲癇藥

物，如起始不佳的癲癇控制、需使用多種抗癲

癇藥物及異常的腦波結果等69, 70, 73。因中風後癲

癇為症狀性癲癇(symptomatic epilepsy)，且多數

伴有神經系統的缺損及腦電圖之異常(如周期性

放電：lateralized periodic discharges及bilateral 

independent periodic discharges)，建議需長期使

用抗癲癇藥物，因此在考慮停用藥物時須更加

謹慎69, 70, 73。

5.6 中風後癲癇預防

2010年及2014年，Cochrane Collaboration

二度針對所有抗癲癇藥物使用於中風後癲癇預

防的藥物試驗進行證據分析，結果仍然令人失

望，所有的藥物證據力都未達統計上意義89, 90。

一篇針對自發性腦出血的病人試驗研究

中，使用valproic acid治療組對於14天內的早發

性發作雖只能降低些微發生率，但對於一年後

病患的NIHSS score卻有明顯改善，間接推論

valproic acid具有神經保護效用的可能性91。過

去在抗癲癇藥物用於實驗性動物中風模式的觀

察，自90年代即有記錄。作法大都為利用動脈

堵塞(middle cerebral artery occlusion 或 internal 

carotid artery阻塞)之方法模擬臨床中風，然後

在血管堵塞前或堵塞後(reperfusion有或無)之某

一時間點，給與抗癲癇藥物；大部分之研究重

點在於觀察其是否對神經細胞有保護作用(梗塞

之區域大小或細胞死亡程度)，而非癲癇發作或

腦電圖之變化。只有極少部分研究針對癲癇發

作或腦電圖之分析。神經細胞之保護作用，在

電生理功能上與減少癲癇發作是否成正相關，

理論基礎上雖有其立足點，但此部分文獻是否

能直接作為臨床腦中風相關癲癇發作之預防或

治療參考，仍需進一步特定研究。

建議：

不建議常規使用預防性抗癲癇藥物。(Class 

III，LOE C-LD)

5.7 腦靜脈竇栓塞(cerebral veno-
sinus thrombosis)

CVST病人若出現臨床癲癇發作，應考

慮給予抗癲癇藥物。但有關CVST後的癲癇

預防，Cochrane系統性回顧指出，無論是初

級(primary prevention)或次級預防(secondary 

prevention)，抗癲癇藥物的使用皆尚缺乏證

據92。在某些系列研究中，癲癇發作與急性死

亡有關，但這一發現並未得到一致報導 93，

而這些研究均未證明抗癲癇藥物治療與預後

之間的關聯。關於癲癇發作的預防性用藥，

一項研究報告了使用抗癲癇藥物在大腦鐮幕

上(supertentorial)病變及已出現癲癇發作的患

者中可降低早期癲癇發作的風險(OR=0.006，

95%=CI 0.001−0.05)93。幾項研究中指出大腦鐮

幕上病變是癲癇發作的預測因子94-96。

癲癇發作在CVST患者中很常見，並且可

能是導致早期死亡的一個原因。由於長期使用

抗癲癇藥物的安全問題，我們無法建議規則長

期使用抗癲癇藥物來預防CVST後期的癲癇發

作。然而根據一篇專家建議，建議如果有腦實

質水腫、壞死或出血的患者應使用長達1年95。

治療癲癇發作時，重要的是避免抗癲癇藥

物與計劃的抗凝治療相互作用。目前沒有證據
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提供最佳治療持續的時間97。

建議：

1. 腦靜脈竇栓塞病人若出現臨床癲癇發作，應

考慮給予抗癲癇藥物。(COR I，LOE A)

2. 腦靜脈竇栓塞病人若意識改變且腦波上有

癲癇波，應考慮給予抗癲癇藥物。(COR I，

LOE C-EO)

3. 腦靜脈竇栓塞病人若有意識改變合併腦出血

且腦部損傷和臨床症狀不符，可考慮持續型

腦波監測。(COR IIa，LOE C-LD)

4. 不建議常規對腦靜脈竇栓塞病人給予預防性

抗癲癇藥物。(COR III，LOE B-NR)

5.8 腦內出血(intracerebral hemorrhage)

腦出血後早期(1週內)臨床癲癇發作的頻

率高達16%，大多數發生在一開始出血時或接

近剛出血時10, 98。腦出血發生在皮質(cortex)是

早期癲癇發作的最重要危險因素10, 98, 99。在一

大型單中心研究，預防性抗癲癇藥物顯著減少

腦葉出血後臨床癲癇發作的次數100。然而，前

瞻性(prospective)和基於人群(population-based)

的研究顯示預防性抗癲癇藥物的使用與否和臨

床癲癇發作、神經學預後或死亡率之間沒有顯

著關聯98, 99, 101-103。一研究報告指出儘管大多數

患者已接受預防性抗癲癇藥物治療，仍有28%

至31%的腦出血患者的腦電圖呈現癲癇發作

99, 103，而EEG檢測到的亞臨床癲癇(subclinical 

seizure)發作對臨床影響尚不清楚。

研究顯示，預防性抗癲癇藥物 (主要是

phenytoin)可能會增加腦出血患者的死亡和殘疾

104-106，但最近一項研究發現抗癲癇藥物與腦出

血後存活超過5天之患者的神經學預後沒有關

聯，其暗示了共病因子(confounder)的可能影響

力105。一項預防性使用valproic acid治療1個月

的小型隨機試驗顯示，在1年的追蹤期間，癲癇

發作機率並沒有因此減少(治療組為19.5%，安

慰劑組為22.2%；P=0.8)107，因此預防性抗癲癇

藥物沒有被證明是有益的。

而腦出血病患當發生臨床癲癇發作或單純

腦電圖癲癇發作造成意識改變時，應使用抗癲

癇藥物治療。對於腦出血程度無法解釋意識狀

態的患者，即影像和臨床不符合者，應考慮持

續EEG監測。多達10%的腦出血年輕患者(18− 

50歲)會發生癲癇；老年患者中風後癲癇的風

險可能較低108, 109。癲癇的危險因素包括中風嚴

重程度、血腫的皮質位置和遲發性初次發作108, 

109。沒有數據表明早期使用抗癲癇藥物可以預

防與腦出血病變相關的癲癇。

建議：

1. 腦出血病人若出現臨床癲癇發作，應給予抗

癲癇藥物。(COR I，LOE A)

2. 腦出血病人若有意識改變且腦波上有癲癇

波，應考慮給予抗癲癇藥物。(COR I，LOE 

C-EO)

3. 在有意識改變合併腦出血且腦部損傷和臨床

症狀不符的病人，可考慮持續型腦波監測。

(COR IIa，LOE C-LD)

4. 腦出血病人不建議預防性使用抗癲癇藥物。

(COR III，LOE B-NR)

5.9 蜘蛛網膜下腔出血

根 據 一 篇 對 動 脈 瘤 破 裂 導 致 S A H 

(aneurysm-ruptured SAH［aSAH］)患者追蹤14

年的研究，接受手術夾閉患者的癲癇發生率高

於接受栓塞的患者(13.6%比8.3%，p=0.014)110。

在韓國的一項研究中，動脈瘤破裂導致aSAH

時，手術治療後癲癇發作的發生率為8.7%111。

對於aSAH患者，短期使用抗癲癇藥可能

較有益。在一項回溯性研究中，453名aSAH患

者被分為兩組，其中一組在整個住院期間(平均

14天)服用phenytoin，而另一組服用3天，結果

顯示兩組在住院期間(1.3% vs. 1.9%，p=0.6)和

追蹤期間(5.7% vs. 4.6%，p=0.6)的癲癇發生率

沒有顯著差異112。而在一個平均追蹤長達2.4年

的研究中，針對低風險群(未出現癲癇發作、

腦梗塞、腦出血、術後血腫及伴隨腦動靜脈畸
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形的患者)，其使用抗癲癇藥物的時間為平均

5.3天，癲癇發作率亦低(5.4%)113。基於這些發

現，短期使用抗癲癇藥被認為對aSAH所造成癲

癇發作的患者俱有足夠的預防作用114。

在一項系統性回顧的研究中，使用抗癲癇

藥的患者(3.0%)和未使用抗癲癇藥的患者(2.2%)

之間的癲癇初始發病率沒有差異。抗癲癇藥組

(5.9%)和非抗癲癇藥組(6.3%)的延遲癲癇發生率

也沒有差異。aSAH患者癲癇發作的重要危險因

素包括較差的Hunt-Hess分級(4和5分)、腦出血

和腦葉切除術(lobectomy)112。「術後」癲癇發

作的危險因素包括位於中大腦動脈的動脈瘤、

遲發性缺血症狀、腦梗塞、高血壓和腦出血

111。

建議：

1. 蜘蛛網膜下腔出血病人的預防性抗癲癇藥

物，可考慮在急性出血期使用。(COR IIb，

LOE C-LD)

2. 蜘蛛網膜下腔出血病人不建議長期使用抗

癲癇藥物，但有遲發性癲癇危險因子(癲癇

病史、腦出血、頑固性高血壓、腦梗塞或

中大腦動脈動脈瘤)者除外。(COR III，LOE 

C-LD)

6. 抗癲癇藥物的藥物交互作用

6.1 具CYP450誘導或抑制作用之
抗癲癇藥物

抗癲癇藥物常透過肝臟代謝，肝臟中的氧

化反應以cytochrome P450 (CYP 450)酵素系統

為主，許多藥物交互作用因CYP450受影響所

致，以CYP 2C9、CYP 2C19、CYP 3A4等為

主要影響酵素。Uridine glucuronyl transferases 

(UGTs)、epoxide hydrolase (EH)與P-glycoprotein 

(P-gp)等也參與抗癲癇藥物的代謝，亦為藥物

交互作用的可能影響路徑115-117。各抗癲癇藥物

的主要代謝途徑請參照表3。

部分抗癲癇藥物具CYP450誘導作用，可

能造成併用藥物代謝增加而影響臨床效果。

Carbamazepine、phenobarbital及phenytoin為廣泛性

酵素誘導劑(CYP3A4、CYP2C9、CYP2C19、

UGT、EH及P-gp)，且carbamazepine有自我

誘導代謝之現象，使用初期可考慮監測血中

濃度，必要時調整劑量。而oxcarbazepine及

topiramate只誘導CYP3A4。另外levetiracetam是

否會誘導P-gp目前則有爭議115-117。

亦有其他抗癲癇藥物具CYP450抑制作

用，可能造成併用藥物代謝減少而血中藥物

濃度升高。valproic acid為廣泛性酵素抑制劑

(CYP2C9、CYP2C19、UGT及EH)，但對P-gp

的影響尚無定論。oxcarbazepine及topiramate則

只抑制CYP2C19。

某些抗癲癇藥物如phenytoin、valproic acid

為高白蛋白結合藥物，併用時可能彼此競爭結

合白蛋白，使血中游離態上升，增加藥物副作

用發生的風險。如原先服用 phenytoin，新加入

valproic acid時，可能會取代原已和蛋白質結合

之phenytoin，增加血中phenytoin的游離濃度，

使中毒機率上升。各抗癲癇藥物的酵素抑制/誘

導作用請參照表4。

併用抗癲癇藥物時，應注意這些潛在藥物

交互作用，密切監測藥物療效與毒性115-117。抗

癲癇藥物間的潛在藥物交互作用請參照表5。

建議：

使用具誘導/抑制肝臟酶作用之抗癲癇藥物

時，須小心其與各種藥物之交互作用。(COR 

IIa，LOE C-LD) 

6.2 抗癲癇藥物與中風後常用藥物
可能造成的藥物交互作用

6.2.1 口服抗凝血劑

Warfarin經CYP2C9 (主要)、CYP1A2、

CYP2C19、CYP3A4等酵素代謝。當warfarin

併用carbamazepine與phenobarbital時會增加
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warfarin的代謝，因此可能造成血中濃度降低以

及INR數值下降。Warfarin與phenytoin併用一開

始會取代warfarin與血漿內的蛋白質結合因而增

加INR；然而在長期使用下由於增加warfarin的

代謝反而可能造成INR下降。Warfarin與valproic 

acid併用會抑制warfarin的代謝，因此可能造成

血中濃度增加以及INR數值的上升。而多數新

一代抗癲癇藥物和warfarin並無明顯藥物交互作

用產生116, 117。

非維生素K拮抗劑口服抗凝血劑 ( n o n -

v i tamin  K an tagon is t  o ra l  an t i coagu lan t 

［NOAC］)在腸道的吸收與腎臟的排除仰賴

P-gp，代謝則與CYP3A4相關，這兩個系統會

影響NOAC在血液中的濃度118, 119。Dabigatran

的代謝雖與CYP450系統無關，但其吸收是

以P-gp為媒介；rivaroxaban是由CYP3A4、

CYP3A5、CYP2J2與P-gp代謝排除；apixaban經

由CYP3A4、CYP1A2、CYP 2C19、CYP 2C8、

CYP 2C9與P-gp代謝排除；而edoxaban主要透

過P-gp排除。

歐洲心律學會在2021年提出的建議指出

carbamazepine、phenobarbital及phenytoin因具

有P-gp及酵素誘導機制，併用NOAC時，可

能造成NOAC血中濃度降低118。Topiramate和

oxcarbazepine亦有部分酵素誘導機制，可能

會影響apixaban和rivaroxaban的濃度。Valproic 

表3　抗癲癇藥物口服生體可用率及藥物動力學

CYP indicates cytochrome P450 enzyme; UGT, Uridine diphosphate glucuronosyltransferase enzymes.
Adapted from 2021 Lexicomp, Uptodate, IBM Micomedex
1. Crit Care, 2018;22:153.
2. Current Clinical Pharmacology, 2013;8:67.
3. Ther Drug Monit, 2018;40:526.
4. Expert Opin Drug Metab Toxicol, 2013;9:105.
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表4　抗癲癇藥物與代謝酵素之影響

*: 弱誘導/抑制作用; CYP indicates cytochrome P450 enzyme; UGT, Uridine diphosphate glucuronosyltransferase enzymes.
1. Curr Neuropharmacol, 2010;8:254.
2. Formos J Stroke, 2020;2:285.

表5　抗癲癇藥物間的潛在藥物交互作用
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acid雖然對於CYP3A4與P-gp活性抑制或誘導

存有爭議，但整體而言會影響凝血功能，像

是造成血小板低下、血小板功能不良、降低

血漿中纖維蛋白原，以及對CYP450系統的影

響，較不建議併用NOAC與valproic acid120。

Levetiracetam並不影響CYP3A4活性，但是

對於P-gp活性仍存有爭議，根據台灣一回溯

性研究發現，正接受NOAC治療的心房顫動

病人，若同時併用valproic acid、phenytoin或

levetiracetam，可能提高重大出血風險120。然另

一近期個案報告則發現，已接受rivaroxaban治

療的病人，若同時使用levetiracetam，可能降低

rivaroxaban的濃度，而後病人出現了短暫性腦

缺血121。若臨床上需併用NOAC與抗癲癇藥物

時，宜視臨床使用狀況評估潛在交互作用的可

能性。而gabapentin，pregabalin，lamotrigine，

zonisamide和新的第三代AEDs如brivaracetam, 

lacosamide和eslicarbazepine則無預期相關的交

互作用產生。目前針對NOAC和抗癲癇藥物交

互作用在臨床病人的資料有限120, 122, 123，仍待進

一步研究證實。

建議：

1. 口服抗凝血劑warfarin併用carbamazepine、

phenytoin、phenobarbital及valproic acid時，

需小心藥物交互作用，並監控抗凝血劑或抗

癲癇藥物之血液濃度。(COR IIa，LOE B-NR)

2. 口服抗凝血劑warfarin併用新一代抗癲癇藥物

時，宜視臨床使用狀況評估潛在交互作用的

可能性。(COR IIb，LOE C-LD)

3. 非維生素K拮抗劑口服抗凝血劑(NOACs)併

用抗癲癇藥物如carbamazepine、phenytoin、

phenobarbital及valproic acid時，宜視臨床使

用狀況評估潛在交互作用的可能性。(COR 

IIb，LOE C-LD)

6.2.2 抗血小板藥物

C l o p i d o g r e l經C Y P 2 C 1 9、C Y P 3 A、

CYP2B6與CYP1A2代謝，ticlopidine廣泛經肝

臟代謝，而ticagrelor則主要經CYP3A4代謝。

這些抗血小板藥物理論上都可能會與抗癲癇藥

物發生藥物交互作用。但除了ticagrelor124, 125，

另外兩者尚須文獻佐證。此外，ticlopidine及

cilostazol分別為CYP2C19及CYP3A4 inhibitor，

亦可能增加部分抗癲癇藥物的血中濃度。而

acetylsalicylic acid (aspirin)併用valproic acid時，

也可能會增加valproic acid血中濃度126。

建議：

部分抗血小板藥物需和carbamazepine、

phenytoin、phenobarbital及valproic acid併用

時，宜注意可能的藥物交互作用。(Class IIb，

LOE C-LD)

6.2.3 抗心律不整藥物

除了抗血栓藥物外，缺血性腦中風病人

可能需長期使用抗心律不整藥物，並控制高血

壓、糖尿病及高血脂等中風危險因子，以預防

腦中風復發。由於上述藥物和抗癲癇藥物可能

具有交互作用，合併使用時需特別留意藥物療

效及安全性。

許多抗心律不整藥物透過C Y P 4 5 0代

謝，若合併使用具enzyme inducer特性的抗癲

癇藥物，如carbamazepine、phenobarbital或 

phenytoin，可能導致部分抗心律不整藥物的

血中濃度下降，因此需關注臨床療效，必要

時需調整藥物種類或劑量。如amiodarone、

dronedarone、disopyramide等藥物主要經由

CYP3A4代謝，併用上述抗癲癇藥物時，血中

濃度可能降低127。此外，lacosamide併用影響

心臟傳導藥物，如抗心律不整藥物等可能增

加bradycardia, ventricular tachyarrhythmias或

prolonged PR interval的機率，合併使用時宜考

慮監測病患是否有心臟相關症狀。

American Epilepsy Society及ILAE於2021

年提出一lamotrigine相關安全警訊報告，60歲

以上的病患由於潛在未診斷心律問題的機率較

高，使用lamotrigine須注意心律相關副作用，
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必要時使用前可考慮監測病患心電圖狀態128。

建議：

抗癲癇藥物carbamazepine、phenobarbital

和phenytoin需和部分抗心律不整藥物併用時(如

amiodarone、dronedarone、disopyramide等)，

宜注意因藥物交互作用使後者濃度下降的可能

性。(COR IIa，LOE C-LD)

6.2.4 降血壓藥物

於降血壓藥物中，鈣離子阻斷劑較容易與

抗癲癇藥物產生交互作用，而其餘藥理作用的

降血壓藥物則較少發生或缺乏相關文獻。

鈣離子阻斷劑中的diltiazem、verapamil，

以及amlodipine、felodipine、nicardipine、

nifedipine等dihydropyridine類藥物，都是經由

CYP450系統代謝，因此併用具enzyme inducer

特性之抗癲癇藥物時 (如c a r b a m a z e p i n e及

phenytoin等)，可能降低血壓控制的效果129-131。

此外，lacosamide合併會影響心律之降血壓藥物

(如beta-blockers、non-dihydropyridine類鈣離子

阻斷劑)時，可能增加bradycardia與AV block發

生機率，併用此類藥物時宜注意病患是否有相

關症狀發生132, 133。

建議：

抗癲癇藥物carbamazepine、phenobarbital和

phenytoin需和鈣離子阻斷劑之高血壓藥物併用

時，宜注意因藥物交互作用使後者濃度下降的

可能性。(COR IIa，LOE C-LD)

6.2.5 降血糖藥物

降血糖藥物中，m e g l i t i n i d e類藥物包

括nateglinide (CYP2C9/3A4)及repaglinide 

( C Y P 3 A 4 / 2 C 8 )經C Y P酵素系統代謝，其

若與s t rong  enzyme inducer抗癲癇藥物如

carbamazepine, phenytoin或phenobarbital併用

時可能會降低血糖控制的療效134, 135。SGLT-2 

inhibitor中，canaglifozin為UGT1A9與UGT2B4

的受質，由於phenytoin與phenobarbital會誘導

這兩種酵素，合併使用將導致canaglifozin血

中濃度下降；而DPP4-inhibitor的linagliptin及

saxagliptin可能會受到strong CYP 3A4 inducer

及p-gp inducer (carbamazepine、phenytoinn及

phenobarbital)影響導致血中濃度下降136。因此

上述相關藥物併用時，可能需要注意病人血糖

情形及調整藥物劑量。

Sulfonylurea類如glimepiride (CYP2C9)、

glibenclamide (CYP2C9)及glipizide (CYP2C9)由

於經CYP酵素系統代謝，理論上血中濃度會受

某些抗癲癇藥物影響，但文獻證據較為缺乏，

然而若併用建議仍需注意追蹤臨床治療效果。

Metformin與topiramate或zonisamide併用

時，可能提高metabolic acidosis的風險，若併

用時宜注意是否有相關副作用發生137。但在一

包含646人的隨機分派試驗，併用metformin與

topiramate並未發現metabolic acidosis rate有顯著

上升的情形138。

建議：

抗癲癇藥物carbamazepine、phenobarbital

和phenytoin需和降血糖藥物(如nateglinide、

repaglinide、linagliptin及saxagliptin等)併用時，

宜注意因藥物交互作用使後者濃度下降的可能

性。(COR IIa，LOE C-LD)

6.2.6 降血脂藥物

於缺血性中風後導致癲癇的患者，合併使

用statin類降血脂藥物在臨床上相當常見。由於

此類藥物與傳統的抗癲癇藥物主要都是經由肝

臟代謝，所以常有藥物交互作用，進而影響其

血中濃度及藥效，甚而增加藥物不良反應的發

生。此外，某些抗癲癇藥物也可能會增加血脂

異常的風險139。

Statins是HMG-CoA還原酶抑制劑，主要

用於治療高膽固醇血症及相關之動脈粥狀硬

化疾病。除此之外，Statins亦具有多樣性效應

(pleiotropic effects)，如抗氧化、抗發炎及對多
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種神經疾病的神經保護作用等。研究發現，使

用statins治療的非中風病患，可以降低發生癲

癇的風險140-142。而中風病人早期使用statins可以

降低中風後早發性癲癇發作的風險，亦可降低

早發性發作發展為遲發性中風後癲癇的機率143-

145。

具有酵素誘導效果的抗癲癇藥物，若

與Sta t ins類藥物合用 (如經由CYP3A4代謝

的atorvastatin、lovastatin、simvastatin或是

CYP2C9的fluvastatin)，將會增加其代謝速度，

致使療效降低。然而酵素抑制效果的valproic 

acid是否會增加statin的濃度倒是鮮少研究，要

注意的是同時使用大劑量的降血脂藥物，有可

能增加抗癲癇藥物的毒性146。

建議：

併用降血脂藥物時，宜選擇藥物交互作用

少，或避開影響肝臟酵素誘導或抑制效果的抗

癲癇藥物。(COR I，LOE B-NR)

6.3 監測抗癲癇藥物血中濃度的時機

抗癲癇藥物的血中濃度通常不需要常規監

測，若癲癇控制良好也沒有特殊副作用，則不

須監測血中濃度，以下狀況，可考慮監測藥物

血中濃度以利臨床藥物調整：

(1) 懷疑藥物過量

(2) 用藥後療效不佳

(3) 同時併用多種藥物，藥物間可能有交互作用

(4) 肝腎功能不佳病患

(5) 癲癇持續發作

(6) 懷孕婦女

舊一代抗癲癇藥物如carbamazepine、

phenobarbital、phenytoin或valproic acid血中濃

度監測已廣泛應用，部分新一代抗癲癇藥物現

今亦可以監測血中濃度。
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ABSTRACT

Stroke is one of the most important causes of epilepsy. With the advancement of medicine, the 
mortality rate of stroke keeps decline, then the stroke survivors have become a high-risk group of epilepsy 
due to damage to the brain cells. The first edition of the "Guideline for Post-Stroke Epilepsy Management" 
co-edited by Taiwan Epilepsy Society and Taiwan Stroke Society in 2015. During the past six years, many 
anti-epileptic drugs with new mechanisms have been launched. After the consensus of Taiwan Epilepsy 
Society and Taiwan Stroke Society, we had updated the post-stroke epilepsy guideline, which divided 
into six sections including the definition and epidemiology of post-stroke epilepsy, the pathophysiology, 
diagnosis, risk factors and prognostic models, management and treatment, and drug-drug interactions. The 
recommendation level is based on the American Heart Association/American Stroke Association (AHA/
ASA) treatment guidelines: the class of recommendation (COR) is divided into I, IIa, IIb, III, and the level 
of evidence [LOE]) is divided into A, B-R, B-NR, C-LD, C-EO. The level of evidence provides treatment 
recommendations, hoping to help all the medical staff in managing post-stroke epilepsy.
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