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摘  要 

Valproic acid（VPA）為建議監測血中濃度的抗癲癇藥，影響其濃度的藥品有 macrolide

類抗生素、rifampin、及抗癲癇藥品 carbamazepine、lamotrigine、phenytoin…等。VPA 併用

carbapenem 類抗生素，使其藥物血中濃度降低的情況，近年來也廣泛的被探討。此案例為

一 64 歲男性病患，使用 VPA 治療癲癇，於兩次住院分別併用 ertapenem 及 tienam（imipenem 

500 mg/ cilastatin 500mg）。在併用期間，皆於數天內觀察到 VPA 血中濃度降低之情形；影

響情況分別由 34.94μg/ml 降至 3.0μg/ml、45.98μg/ml 降至 29.3μg/ml。此案例顯示出 VPA

與 carbapenem 類藥品間交互作用之顯著性，推測其可能機轉為加速 VPA 的代謝、抑制 VPA

代謝物水解回 VPA 或是將 VPA 留在紅血球中。建議日後若併用 VPA 與 carbapenem 類藥品，

須監測 VPA 之血中濃度，甚至更換藥品以避免此交互作用，造成病情控制不佳。 
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引  言 

Valproic acid（VPA）為廣泛使用的癲

癇治療藥，除了治療大發作、小發作、混合

型及顳葉癲癇，亦可用於躁症、躁鬱症和預

防偏頭痛。在患者服用 VPA 時，一般會建

議監測血 中濃度，其治療濃度約為

50-100μg/mL。因為藥物交互作用而影響

VPA 濃度的藥品，較為熟知的有 macrolide

類抗 生 素 、 rifampin 、 carbamazepine 、

lamotrigine 、 phenytoin 、 felbamate 、

isoniazid、aspirin 與 salicylates[1]；此案例

報告為探討 carbapenem 類抗生素與 VPA 的

交互作用，造成 VPA 血中濃度降低。 

案例報告 

此案例為一 64 歲男性病患，長期於呼

吸照護機構治療，過去有慢性呼吸衰竭、癲

癇及腹部動脈瘤破裂病史，使用 valproate 

sodium 500mg tid、clonazepam 1mg qid 治療

癲癇，其他用藥包括 aminophylline 100mg 

q8h, bisacodyl 10mg qod, esomeprazole 

40mg qd, magnesium oxide 0.5g qid, 

prednisolone 15mg qd, sennoside 40mg hs。入

院前 3 天有發燒、寒顫，疑似感染情況；於

97 年 9 月 17 日，發生癲癇、臉色發紺、血

壓下降、無脈搏情況，給予心肺復甦術急救

5 分鐘後，生命徵象回復，轉至本院急診就

醫。到院時，生命徵象為重度昏迷（Glasgow 

Coma Scale：E3VTM2）、血壓 103/59mmHg、

脈搏 109 下/分、呼吸 12 下/分、體溫 36.8

℃，轉入內科加護病房進行重症照護治療。 

病患原以 VPA 500mg tid 控制癲癇（曾

於 8 月 4 日測得濃度 46.6μg/ml），於急性發

作後，改以 phenytoin 靜脈注射，因產生過

敏反應，再度改回 VPA 500mg tid 治療（表

一）。由於入院時 VPA 血中濃度為

23.9μg/ml，醫師初步增加劑量至 600mg tid

後，測得藥物血中濃度為 34.9μg/ml（表

二），經藥師執行藥物動力學（pseudolinear 

pharmacokinetics method）評估及計算，建

議調整劑量至 700mg tid，估計濃度可達

50μg/ml [2] 。隔日因血液培養報告為

Escherichia Coli.（ESBL, extended-spectrum 

beta-lactamases；sensitive to carbapenem、

amikacin），予以 ertapenem 1g qd 治療。併

用 3 天後 VPA 濃度僅為 3.0μg/ml，與預計

濃度相差甚遠，為排除是否為檢驗異常，於

當日下午再次抽血，但濃度仍是偏低的

6.3μg/ml。因患者仍有局部抽搐情況，停用

VPA，改以 lorazepam 控制癲癇發作。經過

21 天的 ertapenem 治療，感染改善後，醫師

將抗癲癇藥改回 VPA，初始劑量以每公斤

體重 15mg 計算，投予 300mg tid [1]。3 天

後，增加劑量至 400mg tid，測得濃度為

20.8μg/ml；再度調高至 600mg tid 後，濃度

達到 50.5μg/ml。10 月 24 日，病患的感染

及癲癇情況已獲控制，因無法脫離呼吸器，

轉至其他呼吸照護醫院進行後續治療。 

病人於外院因尿路 Escherichia Coli.

（ESBL）感染，使用 ertapenem 治療，但

仍持續發燒且血壓降低；11 月 11 日再度轉
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至本院內科加護病房治療，以 tienam

（imipenem 500mg/cilastatin 500mg）q6h 治

療 尿 路 MDRAB （ multidrug-resistant 

Acinetobacter baumannii）感染、VPA 600mg 

tid 治療癲癇（表三、四）。藥師提出 VPA

與 tienam 之交互作用，可能造成 VPA 濃度

下降[3]，建議監測 VPA 濃度。11 月 14 日

VPA 測得濃度為 11.04μg/ml；經與醫師討

論，目前病人癲癇狀況穩定，故維持原 VPA 

600mg tid 之治療。在停用 tienam3 天後 測

得 VPA 濃度回昇至 45.98μg/ml。11 月 25

日以 teicoplanin 400mg qd 治療血液 MRSA

（methicillin resistant Staphylococcus aureus），

並再次以 tienam 治療尿道 MDRAB 感染。

12 月 1 日測得 VPA 濃度為 29.3μg/ml，與預

期的交互作用反應相關；此時 MRSA 感染

則改用 vancomycin 500mg q6h合併 rifampin 

300mg bid 治療。12 月 8 日出院前，測得

VPA 濃度為 22.0μg/ml，仍低於治療濃度，

因病患癲癇狀況穩定，故維持原 VPA 600mg 

tid 之治療。 

討  論 

計算 VPA 濃度時，由於 VPA 的半衰期

為 12～18 小時，因此建議於給藥 2～4 天

後，達穩定狀態時監測，抽血時間為每日投

予第一劑量前[2]。本案例皆於給藥後 2 日

抽血，應與穩定狀態濃度相近；抽血時間則

為配合護士例行抽血，一併在清晨抽取，此

情況下，可能測得略高之波谷濃度，將在評

估時納入考慮。 

9 月 25 日，本案例因為 VPA 血中濃度

降低至 10μg/ml 以下，若以藥物動力學方法

計算（新劑量＝（新濃度／原濃度）×原劑

量＝（51／3）×700），需調整劑量至 11900mg 

tid，方可達到 51μg/ml 之血中濃度[2]，此

劑量已明顯超過 VPA 最大建議劑量。查詢

相關文獻顯示，VPA 與 ertapenem 併用屬 2

級交互作用，會造成 VPA 濃度下降[3]，建

議改用其他作用類抗生素或是抗癲癇藥。若

以此進行交互作用可能性評估（DIPS, drug 

interaction probability scale：以評估不良反

應之 Naranjo scale 為基礎，同樣有 10 個問

題，每題答案同樣分是、否、不知道 3 項），

分數為 7 分，介於可能之範圍（表五）[4]。

再考慮到 carbapenem 類藥品有癲癇之不良

反應報告，ertapenem 及 tienam 造成癲癇的

發生率分別為 0.5%及 1-1.5% [5]；此案例癲

癇之不良反應以 Naranjo 評估的分數只有 2

分，介於稍有可能之範圍，推測與 ertapenem

之不良反應相關性不大（表六）。病人住院

期間皆使用呼吸器，未發現有低血氧及嚴重

電解質異常情況；因此，造成病患癲癇控制

不良之情況，應與 VPA 血中濃度過低相關

性較強。由於 ertapenem 為 ESBL 感染建議

用藥，且患者仍有局部抽搐情況，必須使用

抗癲癇藥控制，因此將 VPA 停用，改以

lorazepam 來控制癲癇發作。 

VPA 於體內約有 90%白蛋白結合率，

因此，白蛋白偏低，特別是低於 3g/dL，可

能造成游離態 VPA 增加，但相對的，分佈

體積及清除率亦會隨著游離態 VPA 之上昇

而增加，故白蛋白低下者建議監測游離態

VPA 濃度；但目前 VPA 測得濃度皆為總結

合態 VPA，未有公式用以校正低白蛋白患
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者之藥品總結合態與游離態濃度，因此，仍

須就測得濃度，配合臨床病患反應來做劑量

調整[2]。本案例長期臥床、使用呼吸器，

營養狀況不佳，住院期間白蛋白介於

1.5-1.9g/dl，並未有明顯變化，應可就測得

總 VPA 濃度波動與臨床反應調整劑量[2]。 

VPA 主要由肝臟代謝（> 95%），除了

α-hydroxylation 外，40%在肝臟的粒腺體進

行 β-oxidation，另外約 30-50%則是藉由醣蛋

白酵素UGT1A6（UDP-glucuronosyltransferase 

1A6 ） 催 化 葡 萄 糖 醛 酸 反 應

（glucuronidation），將 VPA 接上 glucuronic 

acid 成為 VPA-Glu（valproate-glucuronide）

的親水性代謝物後，由腎臟排除；代謝物之

一的 VPA-Glu 可再經 葡 萄糖 酸

（β-glucuronidase）水解回 VPA [1,6]。文獻

中探討 VPA 與 carbapenem 類藥品交互作用

的機轉，推測為 carbapenem 類藥品會 一、

活化 UGT，加速 VPA 代謝成 VPA-Glu（有

試驗提到約可活化 35%），二、抑制水解

（β-glucuronidase），減少 VPA 由 VPA-Glu

釋出，三、抑制紅血球上的 Mrp4（multidrug 

resistance-associated protein4）運輸，將 VPA

留在紅血球中，最後造成 VPA 血中濃度降

低[6]。 

由於 VPA 與 carbapenem 類藥品的交互

作用，病患在併用數天後可見 VPA 濃度之

明顯下降。相關文獻或案例報告顯示，VPA

與 panipenem 在併用 2 天後，VPA 濃度分別

由 88.7μg/ml 降至 30.9μg/ml、78.7μg/ml 降

至 26.7μg/ml，另一病例則在併用 6天後VPA

由 55.1μg/ml 降至 22.9 μg/ml。這些案例皆

在停用 panipenem 後 5 天內，測得其 VPA

濃度回昇至治療濃度範圍[7]。Meropenem

與 VPA 併用，在一回溯性研究中，納入 39

位病人，平均在併用一天內降低 VPA 濃度

66%；其中 20 位進行交互作用可能性評估

（DIPS）後，「很有可能」為 16 位，「可能」

為 4 位；這些病人顯示出此交互作用與腦電

波惡化有關[8]。其他的案例報告文獻也顯

示出 meropenem 會顯著降低 VPA 濃度

[9-11]。Imipenem 同樣也有案例報告，使

VPA 濃度分別由 80μg/ml 降至 25μg/ml、

57μg/ml降至 14μg/ml、69μg/ml降至 10μg/ml

以下[12]；本案例亦觀察到 VPA 濃度因併

用 tienam 降低至 11.04μg/ml，在停用 tienam

後 3 天，VPA 濃度則回昇至 45.98μg/ml。較

新上市的 ertapenem 也開始有此類交互作用

之案例報告，文獻中提到在併用 ertapenem

後 7 天，divalproex sodium 濃度由 130μg/ml

降至 70μg/ml；增加 divalproex sodium 劑量

後 4 天，測得濃度更是低至 10.7μg/ml。在

停用 ertapenem 後 2 天，divalproex sodium

濃度則回復至治療濃度[13]。本案例則在併

用 ertapenem 後 2 天，VPA 降低至 10μg/ml

以下；停藥後 10 天，回復至 50.47μg/ml。

相較於文獻報告，案例的回復時間較長，可

能與併用 topiramate 造成 VPA 濃度降低，

且 VPA 劑量不足有關[5]。 

12 月 8 日，案例第二次出院前，測得

VPA 濃度為 22.0μg/ml；此時 tienam 已停用

5 天，應不致影響 VPA 濃度。討論濃度仍

偏低的原因，可能因 12 月 1 日開始 rifampin

治療 MRSA，造成 VPA 清除率增加導致藥

物血中濃度降低。綜合以上討論及案例報

告，日後若併用 VPA 與引言提及藥品外，
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尚須注意 carbapenem 類藥品，建議監測

VPA 之血中濃度，甚至更換藥品以免病情

控制不佳。 
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表四  第二次住院生化檢驗值（11/11-12/8） 

報告日 （參考值） 11/11 11/13 11/14 11/17 11/20 11/23 11/24 11/27 12/1 12/4 12/8 

hsCRP <0.8 mg/dl 20.89   1.49  6.13  14.42 7.84 6.46 7.87 

T-Bilirubin 0.2-1.3 mg/dl 0.77   0.52 0.66 0.72  0.34 0.35 0.77 0.38 

ALT 5-40 IU/L 46   58 36 22  18 15 15 15 

AST 5-34 IU/L 47         23 23 

BUN 5-26 mg/dl 19 13  15 12 15  15 13 12 16 

Creatinine 0.5-1.3 mg/dl 0.94 0.70  0.55 0.57 0.63  0.71 0.59 0.64 0.64 

Ca 8.5-10.5 mg/dl 7.9   8.4  8.5   8.2   

Na 135-147 mmol/L 136 148  144 142 145  146 145 140 142 

K 3.5-4.9 mmol/L 2.8 4.5  3.1 3.4 3.4  3.4 3.0 3.2 3.3 

Mg 1.6-2.6 mg/dl 2.3   2.3  2.4   2.4   

P 2.7-4.5 mg/dl 3.9   3.3  3.1   3.5   

Prealbumin 18-38 mg/dl       19.6  12.4  15.1 

Lactate 4.5-19.6 mg/dl 45.4 25.8          

WBC 3990-10390/uL 14.33 7.92  9.53 10.18 8.44  7.85 7.94 8.56 11.05 

Neutrophil 40-74% 74.8 80.9  41.6 58.5 60.6  54.7 41.9 34.6 41.0 

Hb 14-18 gm/dl 7.6 7.6  9.9 10.9 10.1  9.7 8.9 9.9 9.5 

Platelet 130~400 x10
3
/uL 335 252  252 250 269  292 299 329 336 
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表五  Valproic acid 與 ertapenem 之藥物交互作用評估表 

問     題 是 否 不知道 分數 

1. 關於此交互作用，是否曾有人體之可信報告？ 1 1 0 1 

2. 此交互作用是否與“影響藥物”之藥效、藥動性質相關？ 1 1 0 0 

3. 此交互作用是否與“受影響藥物”之藥效、藥動性質相關？ 1 1 0 0 

4. 此交互作用發生時間是否與兩藥使用時序相符？ 1 1 0 1 

5. 此交互作用是否在停用“影響藥物”後減輕？ 

 （如未停用“影響藥物”，請填寫不知道，並跳過第 6 題） 

1 2 0 1 

6. 再投予“影響藥物”後，此交互作用是否再發生？ 2 1 0 2 

7. 是否有其他因素可能引起此交互作用？ 1 1 0 1 

8. “受影響藥物”血（或其他體液）中濃度變化是否與此交互作

用預期反應一致？ 

1 0 0 1 

9. 是否有客觀事實（除第 8 題的藥物濃度外）證明此交互作

用？ 

1 0 0 0 

10. 此交互作用是否與“影響藥物”劑量成正比？ 1 1 0 0 

交互作用之可能性： 總  分 7 

□極可能（> 8 分） ■可能（5～8 分）□稍有可能（2～4 分） □可疑（< 2 分） 

註：“影響藥物”為 ertapenem；“受影響藥物”為 valproic acid. 

 

 

表六  Ertapenem 之不良反應評估表 

問     題 是 否 不知道 分數 

1. 關於此不良反應，以前是否曾有報告？ 1 0 0 1 

2. 此不良反應是否發生在投予該懷疑藥物之後？ 2 1 0 2 

3. 此不良反應是否在停用該藥後或投予拮抗劑後改善？ 1 0 0 0 

4. 停藥後再度投予該藥，不良反應是否又發生？ 2 1 0 -1 

5. 是否有其他因素可能引起此不良反應？ 1 2 0 -1 

6. 給予安慰劑後，此不良反應是否也會再發生？ 1 1 0 0 

7. 該藥物血中濃度是否已達中毒濃度？ 1 0 0 0 

8. 藥物劑量與不良反應程度是否成正比？ 1 0 0 0 
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9. 病人是否曾對此藥或類似藥物產生過相同之不良反應？ 1 0 0 0 

10. 是否有客觀事實證明此反應？ 1 0 0 1 

不良反應之可能性： 總  分 2 

□極可能（≧9 分） □可能（5～8 分） ■稍有可能（1～4 分） □可疑（≦0 分） 
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ABSTRACT 

Valproic acid (VPA) is an anticonvulsant and is recommend to monitor drug level during treatment 

for efficacy and safety concern. It is well known that combined use of valproic acid and macrolide 

antibiotics, rifampin, carbamazepine, lamotrigine or phenytoin will affect serum concentration of VPA. 

In addition, cases discussed about the serum VAP concentration caused by carbapenem antibiotics were 

published recently. We report this 64-year-old male case, whom treated with VPA for seizure control. 

Two carbapenems, ertapenem and tienam (imipenem 500mg/ cilastatin 500mg) were prescribed 

separately in the hospitalization. During the combination use of VPA and carbapenems, the serum level 

of VPA fell from 34.94 μg/ml to 3.0 μg/ml and 45.98 μg/ml to 29.3 μg/ml within several days. Our case 

revealed the significance of drug interaction between VPA and carbapenems. Three hypotheses may 

explain the interaction (a) increase VPA metabolism, (b) decrease VPA quantity liberated from VPA 

metabolites, and (c) retain VPA in red blood cell. In conclusion, we strongly suggest to monitor the drug 

level of VPA, when VPA and carbapenems used concurrently, and modify the regimen if indicated. 
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