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Abstract
The Treatment Guideline Subcommittee of the Taiwan Headache Society evaluated the medications 

currently used for migraine prevention in Taiwan. The subcommittee assessed the results of recently 
published trials, meta-analyses, and guidelines. After expert panel discussions, the subcommittee reached 
a consensus on the preventive treatment of migraine in Taiwan, which includes recommendation levels, 
the strength of evidence, and essential prescription information  (i.e., dosage and adverse effects) . The 
recent introduction of CGRP monoclonal antibodies has had a substantial effect on migraine treatment. 
Thus, the subcommittee updated the previous version of the treatment guideline published in 2017. 

Preventive medications for migraines can be divided into the following categories: ß-blockers, 
anticonvulsants, calcium channel blockers, antidepressants, onabotulinumtoxinA, anti-CGRP monoclonal 
antibodies, and complementary and alternative medicine. For episodic migraine prevention, propranolol, 
flunarizine, and topiramate are recommended as the first-line medications. Second-line medications for 
episodic migraine prevention include valproic acid, amitriptyline, and anti-CGRP monoclonal antibodies. 
Other treatment options could be used as third-line treatments. For chronic migraine prevention, 
topiramate, flunarizine, onabotulinumtoxinA, and anti-CGRP monoclonal antibodies are recommended 
as first-line therapies. Preventive medications for episodic migraine can also be used as second-line 
treatments for chronic migraine. For menstrual migraines, nonsteroidal anti-inflammatory drugs and 
triptans can be used for short-term prophylaxis. 

Indications for starting preventive treatment include a headache frequency of ≥4 days per month, 
profound disabilities, failure of or contraindication to acute therapies, a complicated migraine with 
debilitating (e.g., hemiplegic) auras, and migrainous brain infarction. The general principle for oral 
preventives is to “start low and go slow” while monitoring for adverse events and comorbid conditions. 
Physicians could consider gradually tapering the medications in patients with sustained improvement over 
3 to 6 months in episodic migraine and 6 to 12 months in chronic migraine. Education about not overusing 
acute medications is also essential for all patients with migraine.
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2022台灣 偏頭痛預防性治療準則

吳致緯、楊鈞百 暨台灣頭痛學會治療準則小組 

中文摘要

本小組針對國內臨床使用之偏頭痛預防性治療藥物，以實證醫學方式，評估新發表之藥物試

驗研究、統合分析、並參考各國新發表之治療準則，經由小組會議討論辯證，對藥物使用於偏頭

痛預防性治療之證據強度、推薦等級、以及使用注意事項 (包括劑量與不良反應 ) 提出共識。並
且因應 CGRP 單株抗體問世後對於偏頭痛治療之改變，更新之前於 2017 年出版之準則。
台灣目前可用於陣發性偏頭痛預防性發作治療之藥物可分為乙型阻斷劑、抗癲癇藥物、鈣

離子阻斷劑、抗憂鬱劑、肉毒桿菌素、CGRP 之單株抗體治療、以及輔助與替代療法。在陣發性
偏頭痛，propranolol、flunarizine 與 topiramate 建議做第一線治療；valproic acid、amitriptyline、
CGRP 之單株抗體治療建議為第二線治療；其他類治療選擇建議於上述藥物無效後時使用，作為
第三線治療。慢性偏頭痛建議 topiramate、flunarizine、肉毒桿菌素注射和 CGRP 之單株抗體治療。
其它預防陣發性偏頭痛的建議用藥可作為第二線治療。月經偏頭痛可使用非類固醇類抗發炎製劑

或是翠普登類藥物作為短期預防性治療。

須考慮開始使用預防用藥之情形有：偏頭痛患者頭痛發作頻率大於或等於每月 4 天、偏頭痛
造成嚴重之失能、急性治療藥物治療失敗或使用禁忌者、特殊形式偏頭痛發作及造成嚴重不適之

預兆 (如半邊偏癱偏頭痛 )、或偏頭痛腦梗塞等。口服預防用藥必須由小劑量開始逐漸增至有效
劑量，並且建議考量副作用與共病症。陣發性偏頭痛患者在預防性治療 3 至 6 個月、慢性偏頭痛
患者在預防性治療 6 至 12 個月後，醫師可評估是否須逐步停止預防性治療。此外，應同時衛教
患者避免過度使用急性治療藥物。

關鍵詞：偏頭痛、預防性治療、實證醫學、治療準則、CGRP 單株抗體、肉毒桿菌素、神經調節
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一、前言

根據 2016 與 2019 年的全球疾病負擔 (Global 

Burden of Disease, GBD) 研究，在各種神經系統疾病
造成的疾病負擔與失能中，偏頭痛佔第二位。此外，

偏頭痛也是世界上第六常見之疾病。更重要的是，偏
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頭痛之疾病負擔主要影響 15 到 49 歲的青壯年、特別
是年輕女性，因此造成了可觀的社會經濟影響。因此，

世界各國也越來越重視偏頭痛之治療與預防 (1-4)。在台

灣，根據大台北地區 15 歲以上社區民眾頭痛盛行率
調查，約 14.4% 的女性及 4.5% 的男性患有偏頭痛，
其中 3.2% 有慢性每日頭痛 (5)，且美國之研究發現，

有 38% 的偏頭痛患者需要接受預防性治療，然而實際
上僅有 3-13% 接受預防性治療 (6)。為此，台灣頭痛學

會自 2007 年起，參照美國治療指引，開始制定偏頭痛
治療準則供臨床醫師使用，希望能提升偏頭痛患者生

活品質 (7-8)。2017 年，因各項實證證據改變，台灣頭
痛學會參照當時美國 (American Academy of Neurology, 
AAN)、歐洲 (European Federation of Neurological 
Societies, EFNS) 與加拿大 (Canadian Headache Society) 
最新頭痛治療指引 (9-11)，修訂偏頭痛預防性治療指引
(12)。自 2018 年開始，CGRP 單株抗體問世，提供偏頭
痛治療更多新選擇 (13)；以及逐漸增加的非藥物治療選

項，也需要新的指引供臨床醫師參考 (14-15)。此外，精

準醫療的興起，讓臨床醫師可以根據患者各種臨床資

訊，提供更個人化的治療計畫。

因此，台灣頭痛學會參考各國之治療指引，包

括 2019 年美國頭痛學會 (American Headache Society, 
AHS) 針對新療法之共識 (14)、2012 年美國神經學
會 (American Academy of Neurology, AAN) 之治療指
引 (15) 及 2019 年歐洲頭痛聯盟 (European Headache 
Federation, EHF) 針對新療法之指引 (16)。另外亦參

酌 2021 年法國頭痛學會 (French Headache Society) 與 
2019 與 2020 年德國神經學會及頭痛學會 (Germany 
Society of Neurology and the German Migraine and 
Headache Society) 之新版治療指引 (17-21)，考慮我國用

藥習慣，加入近年來偏頭痛治療之最新研究結果，更

新本學會之前於 2017 年出版之準則，爰訂定此 2022 
年新版之偏頭痛預防性治療指引。以實證醫學方式逐

一介紹台灣目前陣發性偏頭痛與慢性偏頭痛之藥物與

非藥物預防性治療，提供臨床醫師參考。證據強度分

類，分為［A］∼［C］不同等級；推薦等級則分為［I］∼
［V］ (見附註 ) 。

*免責聲明：下列治療指引乃根據目前實證，參酌各
國治療指引與本學會專家意見所制定，與各國衛生

主管機關之藥物適應症與健康保險給付規範不盡一

致。有關各治療選項在臺灣之藥物適應症與全民健

保給付規範，應依台灣衛生主管機關與健保署之最

新規定為準。除本指引定義之特殊族群外，餘皆以

成人為適用對象。
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二、偏頭痛之預防性治療綜論

預防性療法對於偏頭痛患者有益。美國研究指示

預防性療法可降低 50% 以上頭痛發生率，提升患者
生活品質，減少生活功能受限 (1)；並可減少 82% 因偏
頭痛發作進出急診室之頻次、降低 51% 診所就診次
數、減少 75% 電腦斷層及 88% 磁振造影使用次數，
節省費用約為每人每月 48-138 美元 (2-3)。預防性藥物

的目標在於降低急性發作次數及增加急性緩解藥物使

用之有效性，減少因偏頭痛所導致之不適及喪失工作

能力所造成之損失 (4)。治療原則需依個案情形或共病

症  (comorbidities) 選擇適當藥物，減少患者頭痛發作
次數，增加耐受性，發揮藥物最佳療效 (2-3,5)。以下本

指引將簡述偏頭痛預防性治療之一般原則。

1、何時應當開始使用偏頭痛預防性治療？
針對何時應當開始使用預防性治療，各國之治療

指引不盡相同，多半依照經驗法則或專家意見制定之。

根據目前台灣頭痛學會治療共識，當病人有以下情形 
(任何一項 ) 時需評估開始使用預防藥物：

i. 偏頭痛患者頭痛發作頻率大於或等於每月 4 
天 (6)。

ii. 偏頭痛明顯影響患者的生活品質或日常活動。
即使在適當使用急性用藥且已排除誘發因素

或改善生活型態後，仍造成顯著影響時。

iii. 急性治療藥物治療失敗、使用禁忌或使用過
量者。

iv. 特殊形式偏頭痛發作，如偏癱偏頭痛 
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(hemiplegic migraine)、 腦 幹 預 兆 偏 頭 痛 
(migraine with brain stem aura)、過長或令人不
適的預兆期 (prolonged aura)、或偏頭痛腦梗
塞 (migrainous infarction) 等。

2、偏頭痛預防性治療之一般使用原則
偏頭痛預防藥物之使用，需考量患者之偏頭痛共

病症，選擇對共病症有所幫助或至少不造成共病症惡

化之治療選項 (7)。口服用藥宜從低劑量開始，逐步往

上調高劑量，CGRP 單株抗體藥物則須按照標準施打
之劑量給予治療。在治療當中，建議使用頭痛日記等

工具紀錄頭痛頻率 (每月頭痛日數 )，作為療效指標。
在治療 2-3 個月後，建議以「每月頭痛減少日數」或
「每月減少 50%以上頭痛日數」作為療效指標，評估
治療效果 (7)。此外，對於使用單一預防藥物療效不理

想之患者，可考慮合併使用一種以上預防藥物或合併

藥物和非藥物治療策略 (8-11)。

3、何時應該和患者討論結束偏頭痛預防性治療？
針對預防性治療何時需要停止，一個在歐洲針對

口服預防藥物的大型研究 PROMPT 發現 (12)，偏頭痛

預防藥物使用 6 個月後停藥，停藥後頭痛頻率雖可能
增加，但其頻率不會回到開始治療前。因此，一般而

言口服預防用藥約使用 6 個月，必要時可延長。
美國頭痛學會 (AHS) 曾於 2019 年發表針對偏頭

痛新療法之共識聲明，建議當患者不符合預防性治療

的用藥標準時，可以考慮逐步降低或停止預防性治療
(13)。德國於 2019 年針對偏頭痛預防用藥治療指引建
議，當患者目前預防性治療有效的情況下，在用藥 6 
至 9 個月後，可評估是否需持續預防性治療 (7)。而歐

洲 (EHF) 在 2019 年針對 CGRP 單株抗體在偏頭痛預
防的新治療指引，則建議 CGRP 單株抗體治療 6 至 12 
個月後，應評估是否停藥 (14)。

綜合目前相關研究證據與專家意見，本指引建

議，陣發性偏頭痛患者在開始預防性治療 3 至 6 個月、
慢性偏頭痛患者在開始預防性治療 6 至 12 個月後，醫
師可評估是否需持續進行預防性治療或逐步停止。
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三、陣發性偏頭痛之預防性治療

藥物試驗中，偏頭痛預防性藥物治療有效的常見

定義包括：每月偏頭痛發作日數相較對照組減少，或

是每月偏頭痛發作日數減少一半或是一半以上。以下

針對實證準則逐一介紹。

1、乙型交感阻斷劑  (β-blockers)
許多雙盲隨機的藥物試驗證明 β-blockers 對於偏

頭痛的預防效果良好 (1-2)，因此常被建議作為第一線優

先預防用藥。根據最新發表的統合分析，無選擇性的

乙型阻斷劑 propranolol (40-160mg/day) 在陣發性偏頭
痛患者，有 1.4 倍的機會相較於安慰劑緩解 50% 以上
偏頭痛發作頻率 (3)。扣除安慰劑組，因不良反應退出

藥物試驗的比例為 0-10% (4)。選擇性 β1 的乙型阻斷劑 
metoprolol (50-200mg/day) 亦有同樣證據強度 A 列為優
先推薦使用 (4-5)。其餘乙型阻斷劑，atenolol (50-100mg/
day) 在美國 (AAN) 之治療指引列為 B，歐洲 EFNS 和
加拿大之治療指引認為證據不夠強而無列等建議，本

指引將證據與推薦等級列為［Grade B，Group II］。
Bisoprolol 則反之，歐洲 (EFNS) 治療指引列為 B 而美
國 (AAN) 治療指引列為 U，本指引則將證據與推薦等
級列為［Grade C，Group II］(6)。另外，具內生性交

感神經活性 (intrinsic sympathomimetic activity, ISA) 之
乙型阻斷劑 (如 acebutolol，alprenolol，oxprenolol，

pindolol) 則不具預防效果 (3)，臨床並不建議此類藥物。

使用 propranolol 預防偏頭痛，宜先由低劑量開始，緩
慢增至有效劑量為止。可在使用 2-3 個月後才能評估
療效，若確定無效可考慮停藥，但應緩慢減量以防反

彈性心悸及頭痛。然而有時劑量過低亦可能為治療失

敗之原因 (6)。對於患者本身的共病症，如氣喘、慢性

阻塞性肺病、心臟衰竭、傳導阻滯、嚴重糖尿病或末

梢血管疾病如雷諾氏疾病 (Raynaud's disease) 等，並不
建議此類藥物。常見藥物不良反應為疲憊感、心搏緩

慢、低血壓、運動不能、憂鬱、睡眠障礙、幻覺以及

性功能障礙等 (2,7-8)。
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2、抗癲癇藥物 (Antiepileptic drugs, AEDs)
A、Topiramate 
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( 直接釋放 [immediate-release] 以及持續釋放 
[extended-release] 劑型 ) 

Topiramate 為美國食品藥物管理局 (U.S. Food 
and Drug Administration, FDA) 在 2004 年核可的預防
偏頭痛藥物。50mg/day 可減少 36-39% 頭痛發生率，
100mg/day 減少 49-53%，200mg/day減少 47-52% (1-2)，

巨集分析顯示，相較於安慰劑，使用 topiramate 50mg 
後，偏頭痛發作頻率減少 50% 以上之勝算比 (Odds 
ratio) 為 2.03；100mg 為 3.27；200mg 為 2.44 (3)。2013 
年 Cochrane 的文獻回顧，結論認為 topiramate 相較
於安慰劑，平均可以降低頭痛的發作次數每月 1.2 次
(4)。一個在歐洲與亞洲 (包括台灣 ) 進行的 topiramate 
臨床研究發現，100mg 預防頭痛效果最佳而且與 
propranolol 160mg 的效果相當 (5)。另有一些研究比

較 topiramate 50mg 與 valproate 400mg，其效果相當
(6)，Dodick et al. 比較 topiramate 100mg 和 amitriptyline 
100mg (或最高可忍受劑量 ) ，效果也是相當 (7)。

Topiramate 另有關於停止藥物治療後其療效持續性之
研究，在歐洲進行的大型研究 PROMPT 發現，使用 
topiramate 作為偏頭痛預防藥物使用 6 個月後停藥，偏
頭痛預防效果雖會減弱，但停藥後半年間，頭痛頻率

雖可能增加，但不會回到開始治療前之情況 (8)。

Topiramate 可能會有的不良反應包括感覺異常 
(paresthesia)、無食慾、體重減輕、睡眠障礙及認知障
礙等，也可能增加腎結石 (約 1.5%)、隅角閉鎖性青
光眼 (發生率甚低 ) 的發生，這類不良反性在高劑量
時較容易發生 (1,2,5,9-12)。青光眼是因為睫狀體上間隙積

水 (supraciliary effusion)，導致水晶體和虹膜前移所
致，尤其易發生於用藥後第一個月內，因此若用藥時

有新發生視力模糊，急性近視等，需考慮隅角閉鎖性

青光眼的可能。美國 FDA 於 2008 年增加警語，服用 
topiramate 可能有代謝性酸中毒、自殺意念、懷孕畸胎 
(多為唇顎裂 ) 之風險，因此懷孕用藥等級為 D。但也
有研究指出，使用 topiramate有感覺異常此一不良反
應之患者，偏頭痛預防有效的機會較高。(13)。2021 年
歐洲神經學會 (European Academy of Neurology, EAN)
與 EHF (European Headache Federation, EHF) 發表之診
斷與治療共識，topiramate 建議作為偏頭痛預防的首選
藥物之一 (14)。綜合以上證據，本指引將 topiramate 之

證據與推薦等級列為［Grade A，Group I］，建議劑量
為 50-200mg，須於睡前由小劑量開始逐步增加。香港
的研究發現東亞族群所需的 topiramate 預防偏頭痛劑
量較西方人低 (15)，因此臨床醫師可綜合考慮療效與副

作用，使用較小劑量作為頭痛預防用藥。

Topiramate 持 續 性 釋 放 劑 型 (extended-release 
topiramate, Trokendi XR®) 是目前新的治療選項，在健
康受試者生體可利用率臨床試驗 BA/BE Study 中，一
天服用兩次 topiramate 直接釋放劑型 100mg 對比每天
使用一次續性釋放劑型 200mg 呈現藥物相等性，從藥
物動力學之角度預期兩者效果相當，但續性釋放劑型

血中藥物濃度波動範圍明顯較直接釋放劑型少，可降

低劑量相關性副作用之風險及波谷濃度降低可能的症

狀突發發作 (16)。一個回溯性研究發現患者使用持續性

釋放劑型，發生認知或麻木副作用之機會較直接釋放

劑型顯著降低 (17)。安全性的改善或可提高目標耐受劑

量及服藥遵從性，臨床醫師可綜合考量偏頭痛患者對

於 topiramate 之副作用耐受程度，評估使用持續性釋
放劑型。

B、Valproate/divalproex
此類藥物預防偏頭痛之原理，或因其具有影響

中樞傳遞物質與穩定神經元之特性 (18-22)。Divalproex 
sodium 為第一個經美國 FDA 核准用於偏頭痛預防的
抗癲癇藥物 (21)。統合分析三個雙盲研究 (23-25)，顯示 
divalproex 使用四週以上，緩解 50% 以上偏頭痛發作
頻率之勝算比相較於安慰劑為 2.743。關於 valproate 
也有較小規模的雙盲研究，顯示可減少頭痛發作天

數 (26-27)。因此本指引 valproate/divalproex 證據與推薦
等級列為［Grade A，Group I］。有效劑量可從 300-
1500mg/day，使用上宜從低劑量開始 (28)，其預防偏

頭痛效果與 propranolol 相當 (29)。國內 valproic acid、
valproate 或 divalproex 之藥物種類甚多，僅部分 
valproic acid 和 divalproex 擁有衛福部核准偏頭痛預
防的適應症 (如 Laxymig、Divaprodium、Divodium、
Apo-Divalproex、Dinsia、Convulex) 相較於癲癇一般
有效劑量為 30mg/kg/day，valproic acid 用於預防偏頭
痛低劑量即可能有效。

Valproate/divalproex 之不良反應包括體重增加、
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掉髮、顫抖、懷孕期畸胎、肝功能異常等。美國 FDA 
也於 2013 年發布警語，懷孕婦女使用此藥也可能導致
生產之小孩低智商 (30)，因此用於偏頭痛之預防時，懷

孕用藥等級降為 X，是禁忌症，故於生育年齡婦女使
用時須特別注意。

C、其它抗癲癇藥物
在其它抗癲癇藥物方面，目前的雙盲隨機對照

試驗並無法證明 lamotrigine 能夠有效預防偏頭痛 (31-

32)。然而，三個小型的非隨機試驗發現，lamotrigine 
可以有效減少預兆偏頭痛之預兆發生頻率 (33-35)。至於 
lamotrigine 是否能夠有效減少預兆偏頭痛之頭痛發生
頻率，由於現有的雙盲隨機對照研究，其中預兆偏頭

痛之樣本較少，在證據不足之情形下，無法驟下定論
(36)。然而，lamotrigine 可能有皮膚紅疹等副作用，且
有極少數的使用者會發生史蒂芬 -強生症候群 (Stevens 
Johnson syndrome)。另外，由於致畸胎之風險，不
建議懷孕婦女使用。綜合以上研究結果，本指引將 
lamotrigine 在偏頭痛預兆之預防證據與推薦等級列為
［Grade C，Group III］。 

Gabapentin 前曾被認為有效，然而經過 2013 年 
Cochrane 及 2015 年的另篇文獻回顧較新之研究證據
後，均認為效果不明確 (37-38)。AAN 修正準則後調降其
證據等級為 U，缺乏足夠實證證據。因此在台灣的治
療指引中，gabapentin 也改列為不推薦於偏頭痛的預
防［Grade B 不推薦 , Group V］。至於其他目前有的
抗癲癇藥物，包括 carbamazepine(39)、clonazepam(40)、

levetiracetam(41)、oxcarbazepine(42)、vigabatrin(43)等，均

無足夠實證證明其為有效 (38)。

1.	 Silberstein SD, Neto W, Schmitt J, et al. Topiramate 
in migraine prevention: Results of a large controlled 
trial. Arch Neurol 2004; 61:490-495.

2.	 Brandes JL, Saper JR, Diamond M, et al. Topiramate 
for migraine prevention: A randomized controlled 
trial. JAMA 2004; 291:965-973.Banks JW. Preventive 
therapies for migraine headache. P T 2004; 29:784-
791.

3.	 Pringsheim T, Davenport WJ, Mackie G, et al. 
Canadian Headache Society guideline for migraine 

prophylaxis. Systematic review: medications for 
migraine prophylaxis - Section II. Can J Neurol Sci 
2012; 39(2 Suppl 2):S8-S28.

4.	 Linde M, Mulleners WM, Chronicle EP, McCrory 
DC. Topiramate for the prophylaxis of episodic 
migraine in adults. Cochrane Database Syst Rev 2013; 
6:CD010610.

5.	 Diener HC, Tfelt-Hansen P, Dahlof C, et  al . 
Topiramate in migraine prophylaxis: Results from a 
placebo-controlled trial with propranolol as an active 
control. J Neurol 2004; 251:943-950

6.	 Shaygannejad V, Janghorbani M, Ghorbani A, et al. 
Comparison of the effect of topiramate and sodium 
valproate in migraine prevention: a randomized 
blinded crossover study. Headache 2006; 46:642-648.

7.	 Dodick DW, Freitag F, Banks J, et al. Topiramate 
versus amitriptyline in migraine prevention: a 26-
week, multicenter, randomized, double-blind, double-
dummy, parallel-group noninferiority trial in adult 
migraineurs. Clin Ther 2009; 31:542-559.

8.	 Diener HC, Agosti R, Allais G, et al. for the 
TOPMAT-MIG-303 Investigators Group. Cessation 
versus continuation of 6-month migraine preventive 
therapy with topiramate (PROMPT): a randomised, 
double-blind, placebo-controlled trial. Lancet Neurol 
2007; 6:1054-1062.

9.	 Silberstein SD, Lipton RB, Dodick DW, et al. Efficacy 
and safety of topiramate for the treatment of chronic 
migraine: a randomized, double-blind, placebo-
controlled trial. Headache 2007; 47:170-180.

10.	 Diener HC, Bussone G, Van Oene JC, et  al . 
Topiramate reduces headache days in chronic 
migraine: a randomized, double-blind, placebo-
controlled study. Cephalalgia 2007; 27:814-823.

11.	 Silberstein SD. Control of topiramate-induced 
paresthesias with supplemental potassium. Headache 
2002; 42:85.

12.	 Shorvon SD. Safety of topiramate: adverse events 
and relationship to dosing. Epilepsia 1996;37 (Suppl 
21):S18-S22

13.	 Lee ST, Chu K, Park JE, Park HJ, Park JH, Lee 
SH, Kim M. Paresthesia as a favorable predictor of 
migraine prophylaxis using topiramate. Eur J Neurol. 
2007; 14:654-658.

14.	 Eigenbrodt AK, Ashina H, Khan S, et al. Diagnosis 



172

Acta Neurologica Taiwanica Vol 31 No 3 September 2022

and management of migraine in ten steps. Nat Rev 
Neurol 2021; 17(8):501-514.

15.	 Li HL, Kwan P, Leung H, Yu E, Tsoi TH, Hui 
AC, Sheng B, Lau KK. Topiramate for migraine 
prophylaxis among Chinese population. Headache 
2007; 47:616-619.

16.	 Johnson J,  Brittain S, Stocks J.  Steady-state 
bioequivalence of extended-release, once-daily 
Trokendi XR (SPN-538) to immediate-release 
topiramate (TPM-IR, Topamax). Epilepsy Curr 2014; 
14(1 Suppl):205.

17.	 O'Neal W, Hur EE, Liranso T, Patel B. Real-world 
assessment of treatment with extended-release 
topiramate (Trokendi XR®) and comparison with 
previous immediate-release topiramate treatment. J 
Comp Eff Res 2018; 7(11):1095-1105.

18.	 Banks JW. Preventive therapies for migraine 
headache. P T 2004; 29:784-791.

19.	 Silberstein SD. Practice parameter: Evidence-based 
guidelines for migraine headache (an evidence-based 
review): report of the Quality Standards Subcommittee 
of the American Academy of Neurology. Neurology 
2000; 55:754-762.

20.	 Snow V, Weiss K, Wall EM, et al. Pharmacologic 
management of acute attacks of migraine and 
prevention of migraine headache. Ann Intern Med 
2002; 137:840-849.

21.	 Chronicle E, Mulleners W. Anticonvulsant drugs for 
migraine prophylaxis. Cochrane Database Syst Rev 
2004; 3:CD003226.

22.	 Silberstein SD. Migraine: preventive treatment. 
Cephalagia 2002; 22:491-512.

23.	 Mathew N, Saper J, Silberstein S, Rankin L, Markley 
H. Migraine prophylaxis with divalproex. Arch 
Neurol 1995; 52:281-286.

24.	 Klapper J and the Divalproex Sodium in Migraine 
Prophylaxis Study Group. Divalproex sodium in 
migraine prophylaxis: A dose controlled study. 
Cephalalgia 1997; 17:103-108.

25.	 Freitag FG1, Collins SD, Carlson HA, et al. A 
randomized trial of divalproex sodium extended-
release tablets in migraine prophylaxis. Neurology. 
2002; 58:1652-1659.

26.	 Hering R, Kuritzky A. Sodium valproate in the 
prophylactic treatment of migraine: a double blind 

study versus placebo. Cephalalgia 1992; 12:81-84.
27.	 Jensen R, Brinck T, Olesen J. Sodium valproate has a 

prophylactic effect in migraine without aura: a triple-
blind, placebo-controlled crossover study. Neurology 
1994; 44:647-651.

28.	 Silberstein SD, Collins SD. Safety of divalproex 
sodium in migraine prophylaxis: an open-label long-
term study (for the Long-Term Safety of Depakote in 
Headache Prophylaxis Study Group). Headache 1999; 
39:633-643.

29.	 Kaniecki RG. A comparison of divalproex with 
propranolol and placebo for the prophylaxis of 
migraine without aura. Arch Neurol 1997; 54:1141-
1145.

30.	 Meador KJ, Baker GA, Browning N, et al. Fetal 
antiepileptic drug exposure and cognitive outcomes 
at  age 6 years (NEAD study):  a prospective 
observational study. Lancet Neurol 2013; 12:244-252

31.	 Steiner TJ, Findley LJ, Yuen AWC. Lamotrigine 
versus placebo in the prophylaxis of migraine with 
and without aura. Cephalalgia 1997; 17:109-112.

32.	 Gupta P, Singh S, Goyal V, Shukla G, Behari M. 
Low-dose topiramate versus lamotrigine in migraine 
prophylaxis (the Lotolamp study). Headache 2007; 
47:402-412.

33.	 Lampl C, Buzath A, Klinger D, Neumann K. 
Lamotrigine in the prophylactic treatment of migraine 
aura – a pilot study. Cephalalgia 1999; 19:58-63.

34.	 D’Andrea G, Granella F, Cadaldini M, Manzoni GC. 
Effectiveness of lamotrigine in the prophylaxis of 
migraine with aura: An open pilot study. Cephalalgia 
1999; 19:64-66.

35.	 Lampl C, Katsarava Z, Diener HC, Limmroth V. 
Lamotrigine reduces migraine aura and migraine 
attacks in patients with migraine with aura. J Neurol 
Neurosurg Psychiatry 2005; 76:1730-1732.

36.	 Buch D, Chabriat H. Lamotrigine in the Prevention of 
Migraine With Aura: A Narrative Review. Headache 
2019; 59(8):1187-1197.

37.	 Linde M, Mulleners WM, Chronicle EP, McCrory 
DC. Gabapentin or pregabalin for the prophylaxis of 
episodic migraine in adults. Cochrane Database Syst 
Rev 2013; 6:CD010609

38.	 Mulleners WM, McCrory DC, Linde M. Antiepileptics 
in migraine prophylaxis: an updated Cochrane review. 



173

Acta Neurologica Taiwanica Vol 31 No 3 September 2022

Cephalalgia 2015; 35:51-62
39.	 Rompel H, Bauermeister PW. Aetiology of migraine 

and prevention with carbamazepine (Tegretol): results 
of a double-blind, cross-over study. S Afr Med J 1970; 
44:75-80.

40.	 Stensrud P and Sjaastad O. Clonazepam in migraine 
prophylaxis. Headache 1979; 19:333-334.

41.	 de Tommaso M, Marinazzo D, Nitti L, et al. Effects 
of levetiracetam vs topiramate and placebo on 
visually evoked phase synchronization changes of 
alpha rhythm in migraine. Clin Neurophysiol 2007; 
118:2297-2304.

42.	 S i l b e r s t e i n  S ,  S a p e r  J ,  B e r e n s o n  F,  e t  a l . 
Oxcarbazepine in migraine headache: A double-blind, 
randomized, placebo-controlled study. Neurology 
2008; 70:548-555.

43.	 Ghose K, Niven BE and Berry D. A double-blind 
cross-over comparison of the effects of vigabatrin 
with placebo in the prevention of migraine headache. 
J Headache Pain 2002; 3:79-85.

3、鈣離子阻斷劑 (Calcium channel blocker, CCB)
鈣離子阻斷劑用於偏頭痛預防之機轉可能與抑制

血管平滑肌收縮或干擾神經血管發炎反應有關 (1-2)。其

中 flunarizine 預防效果顯著，與乙型阻斷劑、pizotifen 
及 methysergide 等比較並無差異 (3-5)，而且病人耐受

性和安全性也與乙型阻斷劑無不同 (5)。70% 的病人使
用 flunarizine 偏頭痛發作次數明顯減少，一般為晚上
服用 5-10mg 或一天兩次 5mg，必須 3-4 週才有顯著效
果。目前 flunarizine 在歐洲國家與台灣地區被廣泛作
為預防偏頭痛治療用藥 (6)，證據與推薦等級為［Grade 
A，Group I］，其副作用為鎮靜、體重增加及腹痛，
另外亦可能產生下肢水腫、憂鬱及錐體束外症候群 
(extrapyramidal syndrome, EPS) 等，尤其在老年人使用
更要小心 (3,6)。因此，使用 flunarizine 預防偏頭痛，建
議從低劑量 5mg 睡前開始。Cinnarizine (25mg~75mg/
day，睡前給藥 )，亦被認為對偏頭痛預防有效，但證
據較少 (7)。

Verapamil 近年再被重新回顧審視後，認為其證
據強度不足，美國和加拿大的治療指引都將其推薦等

級降級 (8-9)，因此本指引證據與推薦等級列為［Grade 
C，Group III］。其他之鈣離子阻斷劑，因無嚴謹的

對照試驗，或受試者人數過少、退出比率過高等，如 
nimodipine 及 nicardipine 等皆不列為推薦 (8-9)，除非原

來使用有效，或合併高血壓的病人。

1.	 Silberstein SD, Goadsby PJ. Migraine: preventive 
treatment. Cephalalgia 2002; 22:491-512.

2.	 Andersson K, Vinge E. Beta-adrenoceptor blockers 
and calcium antagonists in the prophylaxis and 
treatment of migraine. Drugs 1990; 39:355-373.

3.	 Silberstein SD. Practice parameter: Evidence-based 
guidelines for migraine headache (an evidence-based 
review): report of the Quality Standards Subcommittee 
of the American Academy of Neurology. Neurology 
2000; 55:754-762.

4.	 Lewis D, Ashwal S, Hershey A, et al. Practice 
parameter: pharmacological treatment of migraine 
headache in children and adolescents.: report of the 
American Academy of Neurology Quality Standards 
Subcommittee and the Practice Committee of the 
Child Neurology Society. Neurology 2004; 63:2215-
2224.

5.	 Diener HC, Matias-Guiu J, Hartung E, et al. Efficacy 
and tolerability in migraine prophylaxis of flunarizine 
in reduced doses: a comparison with propranolol 
160mg daily. Cephalalgia 2002; 22:209-221.

6.	 Diamond S, Freitag FG. A double-blind trial of 
flunarizine in migraine prophylaxis. Headache 1993; 
4:169-172.

7.	 Togha M, Ashrafian H, Tajik P. Open-label trial of 
cinnarizine in migraine prophylaxis. Headache. 2006; 
46:498-502.

8.	 Loder E1, Burch R, Rizzoli P. The 2012 AHS/AAN 
Guidelines for Prevention of Episodic Migraine: A 
summary and comparison with other recent clinical 
practice guidelines. Headache. 2012; 52:930-945.
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4、抗憂鬱劑 (Antidepressants)
抗憂鬱藥物種類甚多，三環抗憂鬱劑 (tricyclic 

antidepressants, TCAs) 、選擇性血清素再回收抑制劑 
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(selective serotonin reuptake inhibitors, SSRIs)、 選 擇

性血清素和正腎上腺素再回收抑制劑  (serotonin and 
norepinephrine reuptake inhibitors, SNRIs) 等皆曾被探

討作為偏頭痛預防性治療藥物或治療慢性疼痛 (1-2)。此

類藥物預防偏頭痛作用機轉未知，但顯然並非是潛在

憂鬱症改善之附加效果，因為藥物達到預防偏頭痛的

時間，相較於治療憂鬱症短 (3)，劑量也較低。三環抗

憂鬱劑之 amitriptyline (25-75mg) 具有實證療效 (1)，以

前被列為優先治療用藥，但因相關研究均屬早期且規

模較小，又易有中樞神經副作用，而被美國及歐洲最

新指引改列為B(4-5)，但在加拿大仍為強烈建議、高度

證據 (6)。本指引將 amitriptyline 證據與推薦等級定為 
［Grade B，Group I］。目前實證顯示，三環抗憂鬱劑
之 imipramine、doxepin 及 clomipramine 或缺乏相關研

究，或療效並不顯著，在歐美指引已被除名 (7)，本指

引將其證據與推薦等級為 ［Grade C，Group III］。
SNRIs 中之 venlafaxine 有兩項隨機雙盲試驗，證實對
偏頭痛預防有效 (8-9)，本指引將其證據與推薦等

級列為［Grade B，Group II］，建議劑量為每天 
75-150mg，可能之副作用包括噁心、想吐、嗜睡等。
此外，由於 SNRIs 可能造成心搏加速和血壓上升，因

此心臟衰竭、近期有心肌梗塞或是甲狀腺亢進患者需

小

心使用。其他抗憂鬱劑如  fluoxetine、fluvoxamine、 
moclobemide、duloxetine 等因證據不足，歐美指
引多列為  U 或根本未列等  (7)。比較  amitriptyline 與 
propranolol 之偏頭痛預防效果，兩者相當 (10)。目前建

議若患者只有偏頭痛則選擇 propranolol 即可 (1)，若合

併偏頭痛及緊縮型頭痛者，優先使用 amitriptyline，
其可用劑量很廣，視個別患者而定，建議每天 
10-75mg，睡前使用，逐漸調整。2016 年的一篇回溯性
研究，發現較低劑量 (25mg) 的 amitriptyline 仍有類似

療效，而且可以減少副作用 (11)。預防性治療用藥，一

般

需要 3 到 4 星期才可評估有無療效 ( 1)。三環抗憂鬱劑

常見不良反應為抗組織胺作用 ( 食慾增加、體重增加、
疲倦 ) 、抗乙醯膽鹼作用 ( 口乾、便秘、頭昏、視覺模
糊、尿液滯留 ) 、及抗 α 腎上腺素受體作用 ( 姿態性低
血壓、反彈性心搏過速 )  等，此藥具潛在藥物交互
作用之危險 ( 例如增加癲癇發作 ) (2)，使用時需留意。
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5、肉毒桿菌素 (Botulinum toxin)
肉毒桿菌素 (botulinum toxin) 是由厭氧性細菌肉

毒桿菌 (Clostridium botulinum) 所產生的一種神經毒
素，其藥理作用是在神經肌肉接合處，阻斷神經傳導

物質乙醯膽鹼的釋放，使得突觸後的肌肉產生去神經

化，導致無力、萎縮或麻痺，而達到治療效果，原用
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於治療病態性的肌肉過度活動或美容之目的 (1-2)。綜合

而言，臨床實證均未能確定肉毒桿菌素對於陣發性偏

頭痛的預防有效，因此不推薦於陣發性偏頭痛 (3)。在

慢性偏頭痛之預防性治療則有較明確的實證證據 (4)。

關於肉毒桿菌素於慢性偏頭痛治療之臨床證據，請見

本指引第四章慢性偏頭痛專論。
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6、CGRP 單株抗體治療 (Anti-CGRP monoclonal 
antibodies, CGRPmAbs) 
CGRP 單株抗體相關治療在 2018 年在美國問世

後，提供患者更新的偏頭痛預防性治療選擇。目前在

美國 FDA 共許可四種針對偏頭痛之單株抗體藥物。
其中，三種是針對 CGRP 之單株抗體、一種是針對 
CGRP 受體之單株抗體。有心肌梗塞病史、缺血性腦
中風病史、偏癱偏頭痛與腦幹預兆偏頭痛之患者，較

不建議使用 CGRP 單株抗體治療偏頭痛 (1)。

CGRP 單株抗體治療之藥物試驗，多半將陣發性
與慢性偏頭痛族群分開探討，因此關於此類藥物慢性

偏頭痛治療上的角色，將在後續「慢性偏頭痛」專門

章節介紹。此外，由於此類藥物發展時間較短，因此

隨著更多雙盲測試陸續發表後，其證據等級可能改變。

目前健保並沒有給付 CGRP 單株抗體於陣發性偏頭

痛。各種單株抗體藥物在陣發性偏頭痛之治療效果與

推薦等級介紹如下：

A、Galcanezumab
Galcanezumab 是一種針對 CGRP 的人類化單

株抗體 (humanized mAb)，使用特殊設計針具經皮
下注射給藥，首次皮下注射 240mg，其後每月皮下
注射 120mg。在陣發性偏頭痛部分，兩個高品質之
雙盲藥物試驗 EVOLVE-1 與 EVOLVE-2 發現 (2-3)，

galcanezumab 120mg 在治療一個月後，每月頭痛減少
天數即顯著高於對照組。治療 24 週後，EVOLVE-1 
與 EVOLVE-2 治療組的每月偏頭痛天數較安慰劑組明
顯減少，且有較高的機會達到每月頭痛天數減少 50% 
之成效指標，最常見的副作用為施打針劑處短暫的疼

痛，其餘頭暈、便秘等副作用發生機會皆小於 2%。
針對困難治療的族群，雙盲隨機試驗 CONQUER(4) 收
集了過去使用 2 到 4 種預防用藥失敗 (或是有副作
用 ) 的陣發與慢性偏頭痛患者，每月接受一次皮下 
galcanezumab 120mg 注射 (起始劑量為 240mg) 三個
月，在試驗期間，治療組的每月偏頭痛天數較安慰劑

組明顯減少，且其頭痛預防效果無論在陣發性或是慢

性偏頭痛的受試者中都有效。

根據現行之證據，將 galcanezumab 用於預防陣發
性偏頭痛之證據與推薦等級為［Grade A，Group I］。 

B、Fremanezumab
Fremanezumab 是一種針對 CGRP 的人類化單株

抗體，使用經傳統手動按壓之預填充式針筒皮下注射

給藥，施打頻率與劑量有兩種供患者選擇，可以每月

施打一次 225mg，或是每三個月施打一次 675mg。在
陣發性偏頭痛部分，目前共有兩個雙盲藥物試驗，其

中 HALO EM 研究發現 (5)，fremanezumab 治療 12 週
後，無論每月注射 225mg 或是每三個月注射 675mg，
都能較安慰劑顯著減少每月偏頭痛天數、且有較高的

機會達到每月頭痛天數減少 50% 之成效指標。另外一
個在日韓兩國進行的之雙盲藥物試驗 (6)，也同樣在亞

洲族群證明有效。最常見的副作用為施打針劑處之疼

痛與皮膚紅疹反應。

針對困難治療的族群，雙盲隨機對照試驗 FOCUS 
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收集了過去使用 2 到 4 種預防用藥失敗 (或是有副作
用 ) 的陣發性與慢性偏頭痛患者，發現 fremanezumab 
治療 12 週後，無論每月注射 225mg 或是每三個月注
射 675mg，都能較安慰劑顯著減少每月偏頭痛天數 (7)。

根據現有之證據，fremanezumab 於本指引證據與推薦
等級列為［Grade A，Group I］。

C、Erenumab
Erenumab是一種針對 CGRP 受體的完全人類單

株抗體，使用特殊設計針具經皮下注射給藥，施打頻

率與劑量有兩種供患者選擇，可以每月施打一次 70mg 
或 140mg。

在陣發性偏頭痛部分，目前共有三個雙盲藥物試

驗，STRIVE、ARISE 研究發現、與另外一個在亞洲、
中東、拉美等地進行的雙盲藥物試驗 EMPOwER study 
都發現 (8-10)，erenumab 治療 12 或 24 週後，能顯著減
少每月偏頭痛天數、且有較高的機會達到每月頭痛天

數減少 50% 之成效指標。Erenumab 常見副作用為上呼
吸道症狀、鼻咽炎、施打處疼痛、疲累、便秘等。針

對困難治療的族群，雙盲隨機對照試驗  LIBERTY 收
集了過去使用 2 到 4 種預防用藥失敗 (或是有副作用 ) 
的陣發性偏頭痛患者，發現 erenumab 治療 12 週後，
每月注射 erenumab 140mg 之患者與安慰劑組相比，能
顯著減少每月偏頭痛天數、且有較高的機會達到每月

頭痛天數減少 50% 之成效指標 (11)。與 galcanezumab 
以及 fremanezumab 不同之處在於，erenumab 在困難
治療偏頭痛患者之藥物試驗 LIBERTY，僅納入陣發性
偏頭痛患者，不包括慢性偏頭痛患者，因此針對困難

治療慢性偏頭痛患者之證據不足。

根據現有之證據，erenumab 於本指引證據與推薦
等級列為［Grade A，Group I］。

D、Eptinezumab
Eptinezumab 是一種針對 CGRP 的人類化單株抗

體，每三個月靜脈注射一次 100mg，另有每三個月靜
脈注射一次 300mg 之選項。

在陣發性偏頭痛部分，2014 年發表之探索性雙盲
藥物試驗，發現靜脈注射 eptinezumab 1000mg 一次 12 
週後，能顯著減少每月頭痛天數，然而此研究為之劑

量與後續標準治療劑量不同 (12)。在陣發性頭痛部分，

目前有一個高水準之雙盲藥物試驗 PROMISE-1(13)，

發現每三個月接受 eptinezumab 100mg 或 300mg 的患
者，皆能顯著減少每月偏頭痛天數且有較高的機會達

到每月頭痛天數減少 50% 之成效指標。Eptinezumab 
最常見的副作用為上呼吸道症狀與鼻咽炎，但是和安

慰劑組相比沒有差異。值得一提的是，eptinezumab 亦
有在偏頭痛急性發作之患者進行雙盲隨機試驗，發現

在急性發作時給予 eptinezumab 100mg，與安慰劑組相
比，可以縮短偏頭痛發作時間 (14)。

根據現有之證據，eptinezumab 於本指引證據與推
薦等級列為［Grade B，Group I］。
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7、ARB、ACEI、statins 與其它藥物治療
麥 角 胺 類 (ergot alkaloids)， 如 ergotamine、

dihydroergotamine 及合併 caffeine、butalbital 等藥物之
複方製劑，因副作用大、可能造成血管收縮，易產生

藥物過度使用頭痛 (1)，且無實證支持用於預防偏頭痛
(2)，故不建議使用於預防性治療。

抗組織胺 cyproheptadine 具有部分抗血清素及鈣
離子阻斷之特性，也被用來預防偏頭痛，但僅有小規

模隨機試驗發現可以減少偏頭痛發作 (3)，歐洲 EFNS
治療指引未列入推薦等級，美國 AAN 治療指引則列
為 Level C，其不良反應包括昏睡、疲倦、體重增加等
(4)，但在兒童之副作用較小，可考慮用於兒童偏頭痛

之預防。

過去發現有些類型的降血壓藥也可預防偏頭痛，

包括血管張力接受器阻斷劑 (ARB，如 candesartan) 及
血管張力轉換脢抑制劑 (ACEI，如 lisinopril) 兩種藥
物。在 candesartan 方面，2003 年一個在陣發性偏頭痛
之小型雙盲隨機試驗發現，每日使用 candesartan 16mg 
之患者，在 12 週後每月頭痛日數、失能程度與頭痛發
作時間皆少於對照組，然而需注意的是，此研究納入

之陣發性偏頭痛其頻率只有每月 2-6 日 (5)。其後亦有

研究比較 candesartan 16mg、propranolol 160mg 以及對
照組在偏頭痛患者 (陣發性與慢性偏頭痛 ) 之療效，
該研究發現，candesartan 與 propranolol 在頭痛頻率之
改善方面皆優於對照組，且 candesartan 與 propranolol 
兩者之療效並無顯著差異。Candesartan 在美國 2012 
年與歐洲 2009 年之指引列為 Level C，德國於 2019 年
之治療指引也認為證據較為不足。綜合以上，本指引

將證據與推薦等級列為 ［Grade C，Group III］(6)。

此外，lisinopril(7)在 2021 年亦有小規模的研究
認為有預防偏頭痛的效果，然而其效果有限，且研究

設計與當代較為不同，lisinopril 於美國 2012 和歐洲 
2009 年之推薦等級均為 C，近年亦無新的治療證據，
本指引證據與推薦等級列為［Grade C，Group III］。
Alpha-2 催動劑 (agonist) 如 clonidine，在預防偏頭痛的
證據有限 (8)，但於美國 AAN 治療指引仍列為 C。臨床
上若偏頭痛患者合併高血壓，且乙型阻斷劑無法使用

時，或可考慮替代性使用［Grade C，Group IV］。
近期亦有研究探討降血脂藥物在偏頭痛治療之角
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色。2015 年發表之大型觀察性研究，發現體內 vitamin 
D 濃度較高之 statin 使用者，發生嚴重頭痛或偏頭痛
之機會較低，其可能原因是兩者併用可能有抗發炎

和改善血管內皮功能異常之效果 (9)。其後於陣發性偏

頭痛患者發表隨機雙盲對照試驗 (10)，發現每天兩次 
simvastatin 20mg tablets 加上 vitamin D3 1,000 IU 之
患者，12 週後其頭痛頻率改善顯著高於對照組，且
有 25% 的患者達到頭痛頻率減少 50% 以上之療效指
標。然而，statin 在台灣之適應症並不包括偏頭痛之
治療，考慮上述證據，建議在標準藥物治療效果不理

想且符合 statin 適應症之陣發性偏頭痛患者，可以考
慮 simvastatin 搭配 vitamin D3 幫助改善偏頭痛［Grade 
C，Group III需有 statin之使用適應症］(10)。
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四、慢性偏頭痛的預防治療

根據國際頭痛分類第三版 (1)，診斷慢性偏頭痛，

首先頭痛頻率要達到每個月有 15 天以上，並且持續
超過 3 個月。在這 15 天的頭痛當中，還要有 8 天以
上是符合偏頭痛的特徵、或發作時使用偏頭痛專一之

急性用藥可緩解 (即翠普登 [triptan] 或麥角胺 [ergot 
derivative]) 。以大台北地區的調查顯示，慢性偏頭痛
率的盛行率約為 2%(2)；在一些以門診病人為調查對象

的研究中，其比例更高 (介於 4.7% 到 82%，中位數 
52%)(3)。相較於陣發性偏頭痛，慢性偏頭痛的病人失

能的嚴重度更高，生活品質也更差 (4)。

慢性偏頭痛預防治療綜論

理論上，前述的陣發性偏頭痛預防藥物，都可能

對慢性偏頭痛有效。但以下的討論，限於具備充足實

證醫學研究支持之藥物，也就是直接針對符合慢性偏

頭痛診斷標準之患者進行之藥物研究，或是該試驗有

明確分別探討該治療對慢性偏頭痛與陣發性偏頭痛之

治療效果。2022 年修訂之治療指引，特別增列近年來
熱門的 CGRP 單株抗體治療之最新證據。

1、Topiramate
在慢性偏頭痛的治療上，topiramate 有兩個重要

的隨機雙盲研究支持有效 (5-6)。第一個研究是在美國

的多中心研究，總共收錄 306 個病人，最後完成試驗
者不到六成 (5)。治療組減少 6.4 天的頭痛，而對照組
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減少 4.7 天。第二個研究在德國進行，總共有 32 個病
人接受 topiramate，27 個病人接受安慰劑 (6)。治療組

病人的頭痛減少 3.5 天，對照組則增加 0.2 天。這兩
個試驗的治療期間平均約為 90 天至 100 天，劑量平
均值為 100mg。除了這兩個試驗以外，另有一個比較
早期的研究，使用的診斷標準略有不同，規模也比較

小 (總共只有 28 人 )，在為期 8 週的 topiramate 50mg 
治療下，治療組的頭痛天數從 20.9 天降到 8.1 天，
而對照組幾無變化 (7)。總結來說，這幾個研究都支持 
topiramate 可以減少慢性偏頭痛病人的頭痛天數，所以
本指引建議之證據與推薦等級列為［Grade A，Group 
I］。

另外，2011 年發表之研究，發現 topiramate 
100-200mg 和 onabutolinumtoxinA 皆能有效治療慢
性偏頭痛。在治療開始後第一個月，topiramate 組
在 總 體 評 估 (9-point physician global assessment) 之
主要療效指標有改善較多之趨勢；到第三個月時，

換成 onabutolinumtoxinA 組有改善較多之趨勢。
然 而， 在 topiramate 和 onabutolinumtoxinA 兩 組

間之療效比較上，未有統計上之顯著差別 (8)。在 
2019 年發表的 FORWARD study 發現，每三個月接
受 onabutolinumtoxinA 155U 注射之患者，較每日
使用 topiramate 50-100mg 之患者，在 12 週後，有
較高的機會達到每月頭痛日數減少 50% 之成效指
標   (onobutolinumtoxinA vs. topiramate = 40% vs. 12%)
(9)。值得注意的是，在 2012 年 Silberstein等人研究顯
示，合併使用 topiramate和 propranolol，對照於單用 
topiramate 以及安慰劑，並沒有比單用 topiramate 增
加額外的助益 (10)。與陣發性頭痛相同，topiramate 持
續性釋放劑型 (extended-release topiramate，Trokendi 
XR®) 是目前新的治療選項，從藥物動力學之角度預
期兩者效果可能相當，但持續性釋放劑型血中藥物濃

度波動範圍明顯較直接釋放劑型少，可降低劑量相關

之副作用風險。臨床醫師可綜合考量偏頭痛患者對於 
topiramate 之副作用耐受程度，評估使用持續性釋放劑
型。

2、Flunarizine
Flunarizine 可以用於預防偏頭痛，但用於慢

性偏頭痛的研究較少。2016 年台灣的研究，比較 

flunarizine 和 topiramate 在慢性偏頭痛之預防效果，發
現無論是在減少頭痛天數、偏頭痛天數、止痛藥使用

天數、止痛藥使用顆粒數或是降低 50% 以上頭痛的
比例，每日 flunarizine 10mg 的效果都優於 topiramate 
50mg(11)。另一個西班牙的研究則顯示，flunarizine 和 
topiramate 的效果相當 (12)。綜合以上，flunarizine 在
慢性偏頭痛之證據與推薦等級為［Grade B，Group 
II］。

3、肉毒桿菌素 (OnabutolinumtoxinA) 
*自 2020 年開始，慢性偏頭痛患者，可經事前審

查，由健保給付使用肉毒桿菌素預防偏頭痛，根據健

保規範，需按照 PREEMPT 標準注射法，以注射 155 
單位為上限。

肉毒桿菌素可用於慢性偏頭痛之預防，施打方

式為每三個月按照 PREEMPT 標準注射法施打 155 至 
195 單位。其中，155 單位施打於 31 個固定位置；此
外，亦可根據患者症狀，額外在 8 個位置施打 40 單
位，最終共施打 195 單位。肉毒桿菌素在慢性偏頭
痛預防之療效，推測可能和抑制疼痛產生相關的神

經傳導物質 CGRP 的釋放，或是與減低感覺受器與 
TRPV1 等離子通道的細胞表現有關 (13-15)。根據 2 個發
表在 2010 年的 PREEMPT 研究 (16-17)，肉毒桿菌素中的 
onabutolinumtoxinA 成為美國 FDA 唯一通過可用於慢
性偏頭痛的藥物。這兩個研究總共收錄了北美及歐洲

共 1384 個病人，以 1:1 的比例，分別接受肉毒桿菌素
和安慰劑的治療，每 12 週一次。結合兩個試驗的結果
(18)，在第二次注射後，接受肉毒桿菌注射者，每 28 天
頭痛天數減少 8.4 天 (對照組接受安慰劑注射者減少 
6.6 天 ) ，達統計上顯著有效。和治療有關的副作用
達 29.4% (對照組為 12.7%)，依發生率高低依次為頸
部疼痛 (6.7%)、肌肉無力 (5.5%)、眼皮下垂 (3.3%)、
注射部位疼痛 (3.2%) 等等。整體而言副作用輕微，故
退出試驗的比例不高 (試驗組 3.8%，對照組 1.2%)。
綜合這兩個研究的數據顯示，即便病人第一次施打無

效，第二次或第三次施打，仍可以各有 10% 左右的病
人，達到降低 50% 以上頭痛的效果 (19)。而完成五次施

打後，合併兩個 PREEMPT 分析顯示約有七成的病人
可達 50% 以上反應率 (20)，在長達 108 週的開放延伸
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性 COMPEL 研究中，也有約六成的病人可達 50% 以
上反應率，因治療相關的不良事件  (treatment-related 
adverse event, TRAE) 而退出試驗的比例是 1.8%(21)。此

外，長達 24 個月的開放延伸性研究 REPOSE 發現，
直到第八次施打時，每月頭痛之頻率仍有持續下降之

趨勢 (22)。在長達 64 週的開放延伸性 CM PASS 研究，
發現肉毒桿菌素治療的副作用和兩個 PREEMPT 研究
接近，且有 74.4% 的患者表示滿意或非常滿意治療效
果 (23)。在 2020 年的義大利專家在慢性偏頭痛治療共
識流程指出，建議至少使用兩個療程共三次施打以確

認肉毒桿菌素的療效，若仍無治療反應者 (<30% 反應
率 ) 則可轉換成 CGRP 單株抗體 (24)。綜合以上，本指

引建議證據與推薦等級為［Grade A，Group I］。
在肉毒桿菌被廣泛使用後，有多項後續的研究發

表。有些支持它不僅可以改善頭痛，也能改善病人的

生活品質 (25)；尤其是對合併有憂鬱或焦慮的慢性偏頭

痛病人，在多個真實世界研究 (26-28) 與最近的一篇統合
分析 (29)均顯示 onabotulinumtoxinA 能顯著改善病人的
偏頭痛與這些情緒症狀。研究也支持肉毒桿菌的長期

使用效果 (30)，在 2020 年發表的一個四年回溯型研究
顯示與臨床試驗中相仿的療效與安全性 (31)，2022 年發
表的一個長達五年的前瞻性真實世界研究則顯示有超

過 60% 病人仍持續接受治療，顯示病人對肉毒桿菌素
有高度的順從性 (32)；另外也有研究發現，單側頭痛、

診斷為慢性偏頭痛的時間較短與較少的失能狀態，是

對肉毒桿菌素有較佳療效的預測因子 (33-34)。在此特別

提出台灣的本土研究，發現肉毒桿菌用於難治型慢性

偏頭痛，仍然可以有 40% 的病人達到降低頭痛天數 
30% 以上的效果 (35)。

4、CGRP單株抗體
CGRP 單株抗體除了在陣發性偏頭痛有其角色

外，也有不少研究專門探討 CGRP 單株抗體在慢性偏
頭痛預防性治療之效果。此外，亦有隨機對照試驗探

討此類藥物在困難治療偏頭痛 (多種預防藥物反應不
佳 ) 族群之治療成效。各種單株抗體藥物之治療與推
薦等級如下：

A、Galcanezumab (需健保事前審查許可使用 ) 

在慢性偏頭痛之族群，根據隨機對照試驗 
REGAIN (36)，每月接受一次皮下 galcanezumab 120mg 
注射 (起始劑量為 240mg) 三個月，在試驗期間，
galcanezumab 120mg 組的每月偏頭痛天數較安慰劑組
明顯減少 2.1 天。且有 28% 之患者達到每月頭痛日
數減少 50% 之成效指標 (安慰劑組僅有 15% 達到 )。
此外，治療組也顯著減少急性用藥的使用、並且改善

偏頭痛對日常活動的影響。在安全性的部分，根據試

驗結果，galcanezumab 治療組的患者，只有 1% 因為
副作用中途退出試驗。最常見的副作用為皮下注射處

疼痛，但是和安慰劑組相比，沒有統計上的顯著差異 
(120mg：6%；240mg：7%；安慰劑組：4%) 。

針對困難治療的族群，隨機對照試驗 CONQUER 
收集了過去使用 2 到 4 種預防用藥失敗 (或是有
副作用 ) 的偏頭痛患者 (37)，並且發表了陣發性與

慢性偏頭痛兩組受試者的結果。在慢性偏頭痛方

面，CONQUER 試驗發現，每月接受一次皮下 
galcanezumab 120mg 注射 (起始劑量為 240mg) 三個月
的患者，每月偏頭痛天數較安慰劑組明顯減少 3.7 天，
並有 32% 患者達到每月頭痛日數減少 50% 之成效指
標 (安慰劑組 8.9%)。因此，galcanezumab 能有效預防
困難治療之慢性偏頭痛族群之頭痛頻率。

根據現行之證據，本指引將 galcanezumab 證據與
推薦等級列為［Grade A，Group I］。

B、Fremanezumab (需健保事前審查許可使用 ) 
Fremanezumab 在慢性偏頭痛的患者，施打頻

率與劑量有兩種供患者選擇，可以每月皮下注射

一次 225mg (按照原始藥物試驗之劑量，首次需施
打 675mg，但按照現行美國 FDA、歐洲 EMA、 及
臺灣 FDA與健保規範，每月施打者，首次施打一
隻 225mg)，或是每三個月施打一次 675mg。值得
注意的是，慢性偏頭痛與陣發性偏頭痛每月施打 
fremanezumab 之劑量給法不同：慢性偏頭痛患者若
採取每月施打，首次需施打負載劑量 (loading dose) 
675mg，其後每月施打 225mg；而陣發性偏頭痛患者
每月施打 fremanezumab 225mg，首次無需施打負載劑
量。

在慢性偏頭痛部分，目前共有兩個嚴謹之雙盲隨
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機藥物試驗，其中 HALO CM 發現 (38)，fremanezumab 
治療 12 週後，每月 225mg 劑型與安慰劑組相比，能
顯著減少每月偏頭痛天數 2.1 天，並有 41% 患者達到
每月頭痛天數減少 50% 之成效指標 (安慰劑組 18%)；
每三個月 675mg 劑型可以減少每月頭痛天數 1.8 天，
並有 38% 患者達到每月頭痛天數減少 50% 之成效指
標 (安慰劑組 18%)。另外一個在日韓兩國進行之雙盲
隨機藥物試驗 (39)，發現 fremanezumab 治療 12 週後，
每月 225mg 劑型與安慰劑組相比，能顯著減少每月
偏頭痛天數少 1.7 天，並有 29% 患者達到每月頭痛天
數減少 50% 之成效指標 (安慰劑組 13%)，每三個月 
675mg 劑型可以減少每月頭痛天數 1.7 天，並有 29% 
患者達到每月頭痛天數減少 50% 之成效指標 (安慰劑
組 13%) 。針對困難治療的族群，雙盲隨機對照試驗 
FOCUS 收集了過去使用 2 到 4 種預防用藥失敗 (或是
有副作用 ) 的陣發性與慢性偏頭痛患者，在慢性偏頭
痛方面，發現 fremanezumab 治療 12 週後，每月注射 
225mg (首次需施打 675mg) 與安慰劑組相比，能顯著
減少每月偏頭痛天數少 3.8 天，每三個月注射 675mg 
劑型可以減少每月頭痛天數 3.2 天 (40)。

根據現行之證據，本指引將 fremanezumab 證據與
推薦等級列為［Grade A，Group I］。

C、Erenumab 
Erenumab 在慢性偏頭痛之施打劑量有兩種供患者

選擇，可每月皮下注射一次 70mg 或 140mg。
目前共有一個嚴謹之雙盲隨機藥物試驗討論 

erenumab 在慢性偏頭痛之治療效果 (41)。該研究發現，

erenumab 治療 12 週後，每個月 70mg 劑型與安慰劑組
相比，能顯著減少每月偏頭痛天數 2.5 天，並有 40% 
患者達到每月頭痛天數減少 50% 之成效指標 (安慰劑
組 23%)；每月 140mg 劑型可以減少每月頭痛天數 2.5 
天，並有 41% 患者達到每月頭痛天數減少 50% 之成
效指標 (安慰劑組 23%)。Erenumab 140mg 在困難治
療偏頭痛 (過去使用 2-4 種預防用藥失敗 ) 之雙盲隨機
試驗受試對象為陣發性偏頭痛族群，因此目前並無雙

盲隨機試驗探討 erenumab 在困難治療之慢性偏頭痛患
者治療之效果。

根據現行之證據，本指引將 erenumab 證據與推薦

等級列為［Grade B，Group I］。

D、Eptinezumab
Eptinezumab 在慢性偏頭痛可每三個月靜脈注射

一次 100mg，另有每三個月靜脈注射一次 300mg 之選
項。

目前共有兩個嚴謹之雙盲隨機藥物試驗，較早的

雙盲隨機試驗發現 (42)， eptinezumab 治療 12 週後，每
三個月 100mg 劑型與安慰劑組相比，能顯著減少每月
偏頭痛天數 2.0 天，並有 57% 患者達到每月頭痛天數
減少 50% 之成效指標 (安慰劑組 40.5%)；每三個月 
300mg 劑型可以減少每月頭痛天數 2.7 天，並有 55.1% 
患者達到每月頭痛天數減少 50% 之成效指標 (安慰劑
組 40.5%)。後續之雙盲隨機藥物試驗 PROMISE-2 發
現 (43)，eptinezumab 治療 12 週後，每三個月 100mg 劑
型與安慰劑組相比，能顯著減少每月偏頭痛天數少 2.0 
天，並有 57% 患者達到每月頭痛天數減少 50% 之成
效指標 (安慰劑組 39.3%)；每三個月 300mg 劑型可以
減少每月頭痛天數 8.2 天，並有 61.4% 患者達到每月
頭痛天數減少 50% 之成效指標 (安慰劑組 39.3%)。
常見副作用為鼻咽炎，但與安慰劑組相比無顯著差異
(43)。

根據現行之證據，本指引將 eptinezumab 證據與
推薦等級列為［Grade A，Group I］。

5、慢性偏頭痛之其它治療
類似於 topiramate，valproate/divalproex 是另一

種可以用來預防偏頭痛的抗癲癇藥物。在一個小型

的隨機雙盲試驗中，valproate 被證實也對慢性偏頭痛
有效果 (44)。此實驗共收錄 70 個病人，但慢性偏頭痛
僅佔其中 29 人 (其餘 41 人是慢性張力性頭痛 )，其
中 17 人接受 valproate 治療。結果顯示第一個月就可
以把疼痛天數從每月 22 天降到 7 天，而第三個月就
可以降到 5 天。除了頻率之外，也可以降低疼痛的嚴
重度。而相較於慢性緊縮型頭痛，valproate 對慢性偏
頭痛的治療效果更好。另一個較早的研究則顯示，每

天 valproate 750mg，預防偏頭痛的效果和 topiramate 
75mg 相當 (45)。總結來說，本指引證據與推薦等級列

為［Grade C，Group III］。
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三 環 抗 憂 鬱 劑 amitriptyline (25-75mg)， 也 是
常用於預防偏頭痛的藥物，但慢性偏頭痛的研究較

少。有一個發表於 2010 年的研究，比較肉毒桿菌素 
(onabutolinumtoxinA) 和 amitriptyline 25-50mg，顯示
兩者在降低 50% 以上的頭痛天數和頭痛強度上效果相
當。但因此研究較早，所用的慢性偏頭痛診斷和注射

肉毒桿菌的方式，皆與後來的標準有所不同，判讀時

應注意 (46)。有另一個研究比較 amitriptyline 25mg 和 
amitriptyline 25mg 加上有氧運動的效果，結果顯示單
用 amitriptyline 可以有效減少慢性偏頭痛患者的頭痛
天數和頭痛強度，但合併有氧運動者效果更佳 (47)。

總結來說，本指引證據與推薦等級列為［Grade C，
Group II］。

除了上述藥物之外，有些研究曾經顯示，包

括 gabapentin、zonisamide、fluoxetine、tizanidine、
levetiracetam、memantine 等藥物，可能會對慢性偏頭
痛有效。但這些研究多半發表的時間較早，對象設定

為慢性每日頭痛 (chronic daily headache)，常常沒有把
慢性偏頭痛從其中分開來，所以其意義較不明確 (48-49)。

所以，在 2022 年的治療指引中，本指引將上述藥物移
出在慢性偏頭痛之建議名單中。

最後，針灸也曾經被報告，可以預防慢性偏頭

痛 (50)。在台灣的研究中，每組有 33 個病人，各接受
針灸和 topiramate 治療共 12 週。結果顯示針灸組病
人頭痛由 20 天降到 10 天，而 topiramate 組則是 20 天
降到 12 天，達統計上顯著性，亦即針灸比 topiramate 
更為有效。但因為只有一個研究發表，本指引對針

灸在慢性偏頭痛之證據與推薦等級列為［Grade C，
Group I］。在神經調節 (neuromodulation) 與營養補
充品部分，目前雖有偏頭痛之研究，但是專門針對慢

性偏頭痛族群進行之試驗較為缺乏，若臨床醫師評估

有此需求，請參考本指引第五章：「輔助或替代療法 
(Complementary and alternative medicine, CAM)」。
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五、輔助與替代療法 (Complementary 
and alternative medicine, CAM) 
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輔助或替代療法，又可分為口服治療及非藥物治

療兩大類。患者對藥物治療療效不夠理想、副作用太

強者，可以考慮以輔助或替代療法合併藥物治療。患

者若因各種臨床因素不能使用藥物治療者，經頭痛領

域專門之醫師評估後，可以考慮使用輔助或替代療法
(1)。以下將分為「口服」與「非口服」兩大類介紹。

1、口服之輔助或替代療法
A、維生素 B2 (Riboflavin) 
維生素 B2 (Riboflavin) 每天 400mg 也被認為可能

有效，在美國AAN 治療指引為 Level B，歐洲列為 C。
根據一個 1998 年規模較小之藥物試驗，發現每天給予
維生素 B2 400mg 滿三個月後，實驗組有 59% 之偏頭
痛患者每月頭痛天數減少超過 50%，顯著高於對照組 
15% (2)；然而回顧性文獻也發現，維生素 B2 400mg 合
併其它補充品 (如鎂劑、Co-enzyme Q10) 對改善偏頭
痛並無幫助 (3)。根據上述研究結果，本指引將維生素 
B2 證據與推薦等級列為［Grade C，Group II］。

B、鎂劑 (Magnesium citrate) 
鎂劑 600 mg/day在美國 AAN 2012 年之治療指引

曾經列為 Level B，然而 2018 年發表之最新統合分析
研究結果建議列為 Level C(4)；該統合分析結果找到五

個對照組雙盲測試探討鎂劑在偏頭痛預防之效果，其

中三個顯示有效、兩個無效 (4)。雖然各研究結果不一

致，但是顯示有效者為多數，本指引將證據與推薦等

級列為［Grade C，Group II］。

C、Co-enzyme Q10  
Co-enzyme Q10 為細胞粒線體代謝所需之輔酶，

有兩個研究，證實可能對偏頭痛有效 (5-6)。統合分析結

果發現，目前有四個對照組雙盲測試探討 Co-enzyme 
Q10 在偏頭痛預防之效果，兩個研究 (劑量分別為每
日 100mg 與 400mg) 顯示有幫助，另兩個研究顯示無
幫助 (劑量分別為每日 100mg 與 300mg)(7)。由於各個

研究結果不一致，因此目前尚無足夠證據建議做為偏

頭痛之預防性治療。

D、Omega-3 與相關之飲食治療策略
Omega-3 亦曾被探討在偏頭痛之預防效果，然

而，嚴謹之雙盲測試發現 Omega-3 (3g bid) 對於偏頭
痛之預防無效 (8)。然而近期一個嚴謹之大型對照試驗

發現，「高 Omega-3 低 Omega-6 飲食」 (H3-L6飲食 ) 
以及「高 Omega-3飲食」，與對照組相比，皆能有效
減少偏頭痛患者每月頭痛天數 (9)。根據此一研究，本

指引將 H3-L6 飲食證據與推薦等級列為［Grade B，
Group II］。

E、褪黑激素 (Melatonin)  
共有兩個隨機雙盲對照試驗探討 Melatonin 在偏

頭痛預防的角色，2010 年發表的研究，探討每日睡前
一小時給予 extended-release melatonin 2mg 在陣發性
偏頭痛患者之治療效果，然而此研究發現，8 週後治
療組和安慰劑組之頭痛頻率減少並無顯著差異 (10)。另

一個隨機雙盲對照試驗比較了每日 immediate-release 
Melatonin 3mg、amitriptyline 25mg 以及對照組在頭痛
預防之效果，發現接受  Melatonin 或是 amitriptyline 治
療之患者，12 週後其頭痛頻率改善皆顯著高於對照
組，而 Melatonin 和 amitriptyline 治療組之頭痛頻率減
少並無不同；然而，amitriptyline 之副作用較其它兩組
高 (11)。兩個隨機雙盲對照試驗其結果不一致，其可能

原因在於使用了不同之劑型、劑量，且兩個研究之追

蹤時間也不同。此外，這兩個隨機雙盲對照試驗收案

患者頭痛頻率皆小於 8 天。因此後續仍然需要更多隨
機雙盲對照試驗，探討 Melatonin 在各種偏頭痛群體
之治療效果 (12)。

雖然隨機雙盲對照試驗結果不一致，然而多數非

對照試驗都顯示 Melatonin 對頭痛預防有幫助，然而
其理想劑量可能需要超過每日 3mg(12)。綜合以上，本

指引將證據與推薦等級列為［Grade C，Group III］，
可考慮作為標準藥物治療無效或無法忍受副作用之替

代性療法使用。

F、Vitamin D3
目前探討 vitamin D3 在偏頭痛治療角色且研究設

計嚴謹之隨機雙盲試驗有三個，其中兩個研究合併了

其它預防藥物，因此不列入本章非藥物治療之討論範

疇 ( 如前述 Simvastatin 20mg BID + vitamin D3 1,000 
IU BID之試驗 )(13-14)。
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2019 年發表之小型隨機雙盲試驗 (未限定陣發或
是慢性偏頭痛 ) ，發現每日 vitamin D3 4000 IU 治療六
個月後，相較對照組，能顯著減少頭痛頻率 (15)。目前

美國、德國等最新之治療指引皆未建議 vitamin D3 用
於偏頭痛預防，其治療效果有待更多證據證實。 

G、蜂斗菜 (Petasites) 
有兩個安慰劑對照 (placebo-controlled) 的試驗探

討蜂斗菜製劑 (75mg bid) 在偏頭痛預防的療效 (16-17)，

美國 AAN 和歐洲 EFNS 治療指引都曾經推薦，然而由
於蜂斗菜製劑經美國 FDA 檢驗後，發現有致肝毒性物
質存在，因此 AAN 已經取消其在治療指引上之所有
推薦 (18)。此外，蜂斗菜須經處理才能將潛在致癌物和

肝毒性之物質移除，此類植物不可直接食用 (19)。本指

引不推薦使用［Grade A不推薦 , Group V］。

H、小白菊 (Feverfew) 
統合分析發現，小白菊製劑 50-300mg bid 之研究

異質性高，療效並不明確，因此本指引不推薦使用 (20)。

上述治療選項，雖然對於偏頭痛之預防有一定幫

助，然而台灣頭痛學會建議，生藥或營養補充品治療，

可當成標準藥物治療之輔助性加成，不可取代藥物治

療 (11)。
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2、非口服之輔助與替代療法治療
A、針灸 (Acupuncture)
在 2016 年，Cochrane 實證資源系統性文獻回顧

及綜合分析 22 個針灸在陣發性偏頭痛之試驗 (1)。發現

針灸和無針刺 (no acupuncture) 相比，接受針灸治療者
有 2.4 倍的機會 (relative risk) 達到頭痛頻率減少 50% 
之成效指標；頭痛頻率降低 50%；此外，針灸和偽針 
(sham acupuncture) 相比，接受針灸治療者有 1.23 倍的
機會達到頭痛頻率減少 50% 之成效指標。2019 年發
表之系統性回顧探討針灸與標準口服預防藥物治療在

偏頭痛患者療效，發現針灸在偏頭痛預防之效果與標

準口服藥物治療相當且副作用更少 (2)。針灸治療之副

作用少，但是研究異質性較高，且治療方式較無法標

準化，故在陣發性偏頭痛之證據與推薦等級為［Grade 
B，Group I］，而根據慢性偏頭痛專章回顧，針灸在
慢性偏頭痛之證據與推薦等級是 ［Grade C，Group 
I］。

B、經皮眶上神經刺激療法 (Transcutaneous 
supraorbital neurostimulation) 

近年來不少研究探討神經刺激術在偏頭痛之預

防效果，台灣目前核可使用之經皮眶上神經刺激療

法 (transcutaneous supraorbital neurostimulation)，在隨
機雙盲對照研究中發現，使用經皮眶上神經刺激療法

每天刺激 20 分鐘的偏頭痛 (陣發與慢性偏頭痛 )患
者，與對照組 (sham control)相比，每月頭痛之減少
天數未達統計顯著差異，但實驗組有較高機會達到每

月減少 50% 頭痛天數之療效指標 (3)。此外，亦有隨機

雙盲對照研究發現，經皮眶上神經刺激療法合併每日

flunarizine 5mg 治療，相較單獨使用經皮眶上神經刺激
療法或 flunarizine 治療，有更高機會達每月減少 50% 
頭痛天數之療效指標 (4)。根據上述研究，本指引將證

據與推薦等級列為［Grade B，Group II］。

C、重複顱磁刺激 (Repetitive transcranial 
magnetic stimulation, rTMS) 

針對重複顱磁刺激 (repetitive Transcranial Magnetic 
Stimulation, rTMS) 在偏頭痛的治療效果方面，一個針
對偏頭痛 ( 陣發性與慢性偏頭痛 ) 之隨機雙盲對照試
驗發現，隔日進行 3 次之針對大腦運動皮質區 (primary 
motor cortex) 之高頻重複經顱磁刺激  (high-frequency 
rTMS)，較對照組有較高機會達到每月減少 50% 頭

痛天數之療效指標 (5)。根據上述研究，本指引將證據

與推薦等級列為［Grade B，Group II］。

D、非侵入性自控式迷走神經刺激術 
(Noninvasive vagal nerve stimulation, 
nVNS) 

迷走神經刺激術除了可用在偏頭痛之急性治療

外，也有研究探討其在偏頭痛預防之角色。Silberstein 
在 2016 年發表之雙盲隨機試驗 EVENT study，探
討病患自控可攜式之非侵入性迷走神經刺激術裝置
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gammaCore® 在慢性偏頭痛預防之角色 (6)。研究參與

者每天在三個時間使用此裝置，分別為：醒來後 1 小
時、首次刺激後 6-8 小時及第二次刺激後 6-8 小時。
該裝置每次使用須包含兩次右側頸部之刺激，每次刺

激 2 分鐘、兩次需間隔 5-10 分鐘。該研究發現，患者
對自控式迷走神經刺激術適應良好、副作用少，但在

每月頭痛天數減少方面，治療組與對照組未達統計顯

著差異 (6)。

在陣發性頭痛方面，Diener 在 2019 年發表的之
雙盲隨機試驗 PREMIUM trial 探討自控式 nVNS 陣發
性偏頭痛之角色 (7)。該研究發現，治療組與對照組在

每月偏頭痛天數減少與每月頭痛減少 50% 這兩項治療
成效指標上，皆未達統計顯著差異。該研究進一步探

討患者是否按照規定時間頻率使用此裝置對治療成效

之影響，後續次分析發現，在 ≥ 67% 符合裝置使用規
範之患者中，治療組每月頭痛天數減少顯著高於對照

組 (7)。一個針對陣發性與慢性偏頭痛患者、較小型之

雙盲隨機測試也發現，治療組每月頭痛天數減少並沒

有顯著高於對照組 (8)。2022 年發表的 PREMIUM II 研
究，探討自控式 nVNS 在偏頭痛 (包括陣發與慢性偏
頭痛 ) 之角色，該研究因 COVID-19 疫情提前終止，
僅達約六成之收案目標。研究發現，在每月偏頭痛天

數減少方面治療組與對照組無顯著差異；然而每月頭

痛減少 50% 這項治療成效指標上，治療組優於對照組  
(註：44.87% vs. 26.81%；p = 0.0481)(9)。

綜合以上，本指引給予非侵入性自控式迷走神經

刺激術 gammaCore® 在改善陣發性偏頭痛證據與推薦
等級列為［Grade B，Group II］，在慢性偏頭痛部分
列為［Grade C，Group II］。此外，建議患者需按照
規範之使用方式與頻次，方能達到治療效果。

E、認知行為治療
認知行為治療是近年來逐漸被重視的非藥物治

療選擇，然而現有的研究異質性較高、採取之治療

方法各異。在成人偏頭痛部分，2019 年之雙盲試驗
發現探討正念認知療法 (Mindfulness Based Cognitive 
Therapy) 在偏頭痛 (該研究之頭痛頻率為 6-30 日 /月 ) 
之治療效果，發現與對照組相比，治療組之偏頭痛天

數並沒有顯著減少，然而能夠顯著減少偏頭痛帶來

之失能 ( 使用 headache disability inventory [HDI］與 
migraine disability index [MIDI］ 作為評量根據 )(10)，

一個 2010 年的大型隨機分派雙盲試驗，比較單獨使
用 propranolol 60-180mg、單獨使用行為治療、合併以
上兩種治療策略以及最理想之急性用藥治療，發現僅

有併用 propranolol 和行為治療者，能顯著改善每月頭
痛天數 (11)。考量目前單獨使用認知行為治療之臨床證

據仍然不夠充分、且存在不一致性，因此本指引給予

使用認知行為治療 (特別是正念認知療法 ) 在改善偏
頭痛失能 (但非改善頭痛頻率 ) 證據與推薦等級列為
［Grade B，Group II］。

F、運動
有不少研究探討有氧運動在偏頭痛之預防角色，

而無氧運動之研究則較少。在有氧運動部分，目前有

六個隨機對照試驗探討其在偏頭痛預防之效果，然而

各試驗之異質性較高。其中統合分析結果顯示，有氧

運動可以減少每月偏頭痛日數 0.6 日，且達統計顯著
差異 (12)。在設計較嚴謹之研究中，有兩個研究使用一

致之運動自覺量表 (Rating of Perceived Exertion, RPE) 
控制有氧運動強度。其中，2011 年發表之研究，比較
有氧運動、口服 topiramate 治療 (25-200mg/日 ) 以及
對照組在偏頭痛患者 (每月偏頭痛發作頻率 2-8 日 ) 之
治療效果；研究結果發現，三組之偏頭痛頻率改變並

無顯著差異；在次要療效指標中，口服 topiramate 組
能顯著減少偏頭痛之疼痛程度，然而也僅有 topiramate 
組有副作用 (32%)(13)。另一個 2018 年發表之研究，比
較運動組 (每週三次、每次 30 分鐘之有氧運動，包括
腳踏車、快走、橢圓機訓練 ) 與對照組 (維持日常生
活運動 ) 在合併偏頭痛、緊縮型頭痛以及頸部疼痛患
者之療效 (包括約 35% 之慢性偏頭痛患者 ) ，研究結
果發現，運動組治療後之每月之偏頭痛日數顯著較治

療前少，但是與對照組相比，並無統計上之差異；在

次要療效指標中，運動組與對照組相比，能顯著改善

偏頭痛之日常與工作負擔 (14)。

亦有研究討論有氧運動合併口服預防藥物之治療

效果。2014 年發表之研究，比較單獨使用 amitriptyline 
25mg與合併 amitriptyline 25mg及有氧運動 (連續 12 
週、每週戶外快走 40 分鐘 3 次 ) 對於慢性偏頭痛預防
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性治療之效果。該研究發現，合併兩種治療組較單獨

使用 amitriptyline，在每月頭痛頻率改善幅度較高 (15)。

亦有研究比較不同強度之有氧運動對於偏頭痛之預防

效果，該研究比較了高強度間歇訓練 (high intensity 
interval training)、中強度連續訓練 (moderate-intensity 
continuous training)、以及對照組 (維持日常運動 ) 對
偏頭痛之預防效果，經過 12 週後，該研究發現高強
度間歇訓練組的偏頭痛頻率較中強度連續訓練者減少

較多 (16)。綜合以上，有氧運動之證據與推薦等級為

［Grade C，Group I］；有氧運動在慢性偏頭痛患者，
可加強口服預防性治療之效果［Grade B，Group I］。

在其它類型之運動方面，目前之治療證據較為缺

乏。一個隨機對照試驗探討瑜珈 (每週五次、每次 60 
分鐘 ) 與對照組 (偏頭痛自我照護與教育之衛教 ) 在無
預兆偏頭痛預防之效果 (17)。經過三個月後，研究發現

瑜伽組的患者，在每月頭痛頻率、頭痛發作時間、頭

痛嚴重度較對照組有較明顯的改善。需注意的地方是，

此一研究瑜珈組之治療，合併了傳統瑜珈、調息法 
(Pranayama) 練習、放鬆練習與冥想。該研究之主要局
限在於缺乏偽瑜珈 (sham Yoga) 作為對照組。根據現有
之證據，瑜珈之證據與推薦等級為［Grade C，Group 
II］(17)。

G、不建議之非藥物治療方法
近年來亦有外科手術治療偏頭痛療效的相關宣

傳，主張針對疼痛誘發點進行相關手術改善偏頭痛，

或是進行皺眉肌之切除 (corrugator surgery)。然而偏頭
痛手術之相關研究，在患者群體之選擇與治療成效之

設計上，並不遵循世界頭痛學會臨床試驗之建議 (18)；

且往往缺乏適當之雙盲實驗設計，無法避免侵入性治

療較強之安慰劑效應 (19-20)。此外，無論美國頭痛學會

以及德國之偏頭痛治療指引，皆不建議偏頭痛之外科

手術治療 (21-22)。

1.	 Linde K1, Allais G, Brinkhaus B, et al. Acupuncture 
for the prevention of episodic migraine. Cochrane 
Database Syst Rev 2016; 6:CD001218.

2.	 Zhang N, Houle T,  Hindiyeh N, Aurora SK. 
Systematic Review: Acupuncture vs Standard 
Pharmacological Therapy for Migraine Prevention. 

Headache 2020; 60(2):309-317.
3.	 Schoenen J ,  Vandersmissen B,  Jeanget te  S , 

et al. Migraine prevention with a supraorbital 
transcutaneous stimulator: a randomized controlled 
trial. Neurology 2013; 80(8):697-704.

4.	 Jiang L, Yuan DL, Li M, et al .  Combination 
of flunarizine and transcutaneous supraorbital 
neurostimulation improves migraine prophylaxis. 
Acta Neurol Scand 2019; 139(3):276-283.

5.	 Misra UK, Kalita J, Bhoi SK. High-rate repetitive 
transcranial magnetic stimulation in migraine 
prophylaxis: a randomized, placebo-controlled study. 
J Neurol 2013; 260(11):2793-2801.

6.	 Silberstein SD, Calhoun AH, Lipton RB, et al. 
Chronic migraine headache prevention with 
noninvasive vagus nerve stimulation: The EVENT 
study. Neurology 2016; 87(5):529-538. 

7.	 Diener HC，Goadsby PJ, Ashina M, et al. Non-
invasive vagus nerve stimulation (nVNS) for the 
preventive treatment of episodic migraine: The 
multicentre, double-blind, randomised, sham-
controlled PREMIUM trial. Cephalalgia 2019; 
39(12):1475-1487. 

8.	 Chaudhry SR, Lendvai IS, Muhammad S, et al. Inter-
ictal assay of peripheral circulating inflammatory 
mediators in migraine patients under adjunctive 
cervical non-invasive vagus nerve stimulation 
(nVNS): A proof-of-concept study. Brain Stimul 
2019; 12(3):643-651. 

9.	 Najib U, Smith T, Hindiyeh N, et al. Non-invasive 
vagus nerve stimulation for prevention of migraine: 
The multicenter, randomized, double-blind, sham-
controlled PREMIUM II trial [published online 
ahead of print, 2022 Jan 9].  Cephalalgia 2022; 
3331024211068813.

10.	 Seng  EK,  S inger  AB,  Met t s  C ,  e t  a l .  Does 
Mindfulness-Based Cognitive Therapy for Migraine 
Reduce Migraine-Related Disability in People 
with Episodic and Chronic Migraine? A Phase 2b 
Pilot Randomized Clinical Trial. Headache 2019; 
59(9):1448-1467.

11.	 Holroyd KA, Cottrell CK, O'Donnell FJ, et al. Effect 
of preventive (beta blocker) treatment, behavioural 
migraine management, or their combination on 
outcomes of optimised acute treatment in frequent 



190

Acta Neurologica Taiwanica Vol 31 No 3 September 2022

migraine: randomised controlled trial. BMJ 2010; 
341:c4871. 

12.	 Lemmens J, De Pauw J, Van Soom T, et al. The effect 
of aerobic exercise on the number of migraine days, 
duration and pain intensity in migraine: a systematic 
literature review and meta-analysis. J Headache Pain 
2019; 20(1):16.

13.	 Varkey E, Cider A, Carlsson J, Linde M. Exercise 
as migraine prophylaxis: a randomized study using 
relaxation and topiramate as controls. Cephalalgia 
2011; 31(14):1428-1438.

14.	 Krøll LS, Hammarlund CS, Linde M, Gard G, Jensen 
RH. The effects of aerobic exercise for persons with 
migraine and co-existing tension-type headache 
and neck pain. A randomized, controlled, clinical 
trial. Cephalalgia 2018; 38(12):1805-1816.

15.	 Santiago MD, Carvalho Dde S, Gabbai AA, Pinto 
MM, Moutran AR, Villa TR. Amitriptyline and 
aerobic exercise or amitriptyline alone in the treatment 
of chronic migraine: a randomized comparative study. 
Arq Neuropsiquiatr 2014; 72(11):851-855.

16.	 Hanssen H, Minghetti A, Magon S, et al. Effects 
of different endurance exercise modalities on 
migraine days and cerebrovascular health in episodic 
migraineurs: A randomized controlled trial. Scand J 
Med Sci Sports 2018; 28(3):1103-1112.

17.	 John PJ, Sharma N, Sharma CM, Kankane A. 
Effectiveness of yoga therapy in the treatment of 
migraine without aura: a randomized controlled trial. 
Headache 2007; 47(5):654-661.

18.	 Diener HC, Bingel U. Surgical treatment for migraine: 
Time to fight against the knife. Cephalalgia 2015; 
35(6):465-468.

19.	 Meissner, K, Fässler, M, Rücker, G. Differential 
effectiveness of placebo treatments: A systematic 
review of migraine prophylaxis. JAMA Intern Med 
2013; 173:1941-1951.

20.	 de Craen, AJ, Tijssen, JG, de Gans, J. Placebo effect 
in the acute treatment of migraine: Subcutaneous 
placebos are better than oral placebos. J Neurol 2000; 
247:183-188

21.	 https://americanheadachesociety.org/wp-content/
uploads/2018/06/Choosing-Wisely-Flyer.pdf

22.	 Diener HC, Forderreuther S, Gaul C, et al. Prevention 
of migraine with monoclonal antibodies against 

CGRP or the CGRP receptor: Addition to the S1 
guideline: Therapy of migraine attacks and prevention 
of migraine. Recommendations of the Germany 
Society of Neurology and the German Migraine and 
Headache Society. Neurol Res Pract 2020; 2:11. 

六、特殊族群偏頭痛的預防用藥

1、偏頭痛合併藥物過度使用頭痛
偏頭痛患者常合併藥物過度使用頭痛，根據目前

世界頭痛診斷標準第三版的定義，藥物過度使用頭痛

的診斷為：患者本身有每個月 15 天以上的頭痛 (可以
是各種原發性頭痛，常見為偏頭痛與緊張性頭痛 )，
同時在超過三個月的時間裡過度使用止痛藥 (1)。

藥物過度使用頭痛之治療策略，長久以來一直是

頭痛學界論辯的重要議題，一篇 2020 年發表的隨機
分派試驗，比較了單獨停止使用止痛藥物、單獨開始

使用頭痛預防藥物 (按照治療指引，然而研究時尚無 
CGRP 單株抗體面世 ) 以及合併上述兩種治療方式對
於頭痛治療的成效 (此研究有 52% 受試者為慢性偏頭
痛、32.4% 合併緊縮型頭痛與陣發偏頭痛、15.7% 慢性
緊縮型頭痛 )(2)。其結果發現，三種治療策略在每月減

少的頭痛天數、每月使用止痛藥物頻率之減少方面並

沒有顯著差異；若以「治癒藥物過度使用頭痛」之比

例作為成效指標，合併上述兩者治療之患者有 96.8% 
達到此一指標，單獨停止使用止痛藥物有 88.9%達成，
而單獨開始使用頭痛預防藥物則有 74.3% 回復到陣發
性頭痛；此一研究結果顯示，合併停止使用止痛藥物

且開始使用頭痛預防藥物之治療策略，最有機會改善

患者之藥物過度使用頭痛 (2)。

肉毒桿菌素已經被證實可用於預防慢性偏頭痛，

事實上，兩個發表在 2010 年的 PREEMPT 研究，共有
約 65% 的患者同時有符合藥物過度使用頭痛之診斷 (3-

4)。這兩個研究的後續次群分析也發現，肉毒桿菌素對

合併慢性偏頭痛與藥物過度使用頭痛之患者仍然有效
(5-6)。一個雙盲隨機對照試驗探討肉毒桿菌素對藥物過

度使用頭痛的預防效果 (該研究受試者全數為無預兆
偏頭痛 )，發現在 12 週後，肉毒桿菌素 100U 合併停
用急性用藥並無法減少每月頭痛天數，但是可有效減

少急性用藥使用頻率 (7)。Topiramate 同樣被證實可預
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防慢性偏頭痛，一個探討 topiramate 對慢性偏頭痛治
療效果的歐洲研究，其受試者有 78% 符合藥物過度使
用頭痛診斷標準，該研究發現 topiramate 可有效減少
每月頭痛天數 (8)。然而，另一個探討 topiramate 對慢
性偏頭痛治療效果的美國研究，其針對藥物過度使用

頭痛之次群體分析，卻發現 topiramate 無法減少每月
偏頭痛發生頻率 (9-10)。

在 CGRP 單 株 抗 體 部 分，galcanezumab 在 
REGAIN 藥物試驗的次分析發現，galcanezumab 在慢
性偏頭痛合併藥物過度使用頭痛之患者，無論是每

月 120mg (首次施打 240mg) 或 240mg 兩種劑型，可
以顯著減少每月頭痛頻率，都較安慰劑組有更高的機

會達到每月頭痛日數減少 50% 之成效指標 (每月一次 
120mg [首次施打 240mg]：27.1%；每月一次 240mg：
27.4%；安慰劑組：17.4%)(11)。Fremanezumab 在慢性
偏頭痛之 HALO-CM 藥物試驗的次群體分析發現，
fremanezumab 可以顯著減少慢性偏頭痛合併藥物過
度使用頭痛患者之頭痛頻率，且較安慰劑組有更高的

機會達到每月頭痛天數減少 50% 之成效指標 (每三個
月一次 675mg：34.8%；每月一次 225mg [首次施打
675mg]：39.4%；安慰劑組： 13.8%)(12)。Erenumab 在
慢性偏頭痛之藥物試驗之次群體分析發現，erenumab 
可以顯著減少慢性偏頭痛合併藥物過度使用頭痛患

者之頭痛頻率，且較安慰劑組有更高的機會達到每

月頭痛日數減少 50% 之成效指標 (每月一次 70mg：
36%；每月一次 140mg：25%；安慰劑組：18%)(13)。

Eptinezumab 在慢性偏頭痛之 PROMISE-2 藥物試驗的
次群體分析發現，eptinezumab (每三個月靜脈注射一
次 100mg 或  300mg) 可以顯著減少慢性偏頭痛合併藥
物過度使用頭痛患者之頭痛頻率，且較安慰劑組有更

高的機會達到每月頭痛日數減少 50% 之成效指標 (每
三個月 100mg：60.4%；每三個月 300mg：61.9%；安
慰劑組：34.5%)(14)。
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2、懷孕期及哺乳期婦女
50-80% 之偏頭痛患者，在懷孕時期的偏頭痛會

有所改善 (1)。因此考慮對胎兒的影響，在懷孕期間須

審慎使用偏頭痛預防性藥物 (2-4)。若有預防性治療之需

要，可優先考慮非藥物之治療選項 (5)。若每月仍有 ≥ 4 
天之嚴重且長時間之偏頭痛發作時，可考慮使用口服

預防藥物治療 (5)。須注意，目前美國 FDA，仍將所有
用於預防偏頭痛治療的藥物，歸類為 C 或 D 等級，亦
即目前之治療藥物在懷孕階段，皆有可能對胎兒造成

傷害，需由臨床醫師通盤考量對患者之利弊得失。

目前沒有針對懷孕時期偏頭痛患者之雙盲隨機

試驗，在懷孕時期可使用之預防藥物，按照各國之

治療指引與專家意見，一般較為推薦乙型交感阻斷

劑 (β-blocker) 作為第一線藥物，包含 propranolol (40-
160mg/day) 與 metoprolol (50-200mg/day)，一般建議
可從偏頭痛預防之最低治療劑量開始給予 (3-5)。值得

注意的是，乙型交感阻斷劑可能影響妊娠第三期之胎

兒心跳，造成此階段之胎兒心搏過慢，因此在妊娠第

三期使用時須審慎評估 (5)。在懷孕時期之第二線偏頭

痛預防一般建議為 amitriptyline(5)，雖然有單一研究認

為可能增加憂鬱症之懷孕婦女子癲前症 (preeclampsia) 
之風險 (5-6)，但目前最新之治療指引與專家意見仍建

議可以用於不適合使用或是乙型交感阻斷劑治療效

果不理想之偏頭痛患者 (3-5)。在抗癲癇藥物方面，

valproate 有致畸胎性、topiramate 則可能增加胎兒唇

顎裂之風險，皆應避免使用 (7-9)。此外，考量對胎兒

之風險，candesartan 亦不建議使用 (5)。肉毒桿菌素 
(onabutolinumtoxinA) 不會通過胎盤，但是在偏頭痛之
懷孕婦女只有一個個案報告在孕期第 18 週施打，患者
之頭痛有改善且對患者與胎兒皆無副作用 (10)。由於現

行之證據極少，因此目前最新之治療指引與專家意見

尚未納入懷孕偏頭痛患者之治療建議 (3,5)。在 CGRP 單
株抗體部分，因為單株抗體可能通過胎盤 (11)，且動物

研究發現拮抗 CGRP 對動物胎兒有害 (12)，在目前藥物

試驗皆無納入懷孕婦女之情況下，由於無法確認其安

全性，故不建議用於懷孕婦女 (13)。

對於哺乳中的婦女，目前仍然建議須審慎使用偏

頭痛預防性藥物。如需使用，第一線治療仍建議使用

乙型阻斷劑，包括 propranolol 與 metoprolol (3,5)。乙

型阻斷劑仍有機會出現在母乳中，但是對嬰幼兒並不

會造成傷害 (14-15)。在哺乳時期之第二線偏頭痛預防一

般建議為 amitriptyline，雖然在母乳中含量極低且目
前沒有月齡較大嬰兒發生副作用之報告，但是仍然需

要注意鎮靜、吸奶力氣不足、便秘等可能副作用 (5)。

在抗癲癇藥物方面，valproate 雖然有機會出現在母乳
中，但是對嬰幼兒影響有限，然而需要考量哺乳中

婦女再度懷孕時使用 valproate 導致畸胎之風險 (5)。

Topiramate 在母乳中濃度的研究較少，由於證據不夠
充分，因此較不建議使用哺乳中之婦女 (16)。其餘用藥

部分，目前沒有研究探討 flunarizine 在母乳中的濃度，
但是 flunarizine 在嬰兒的藥物排除半衰期長達 19 天，
因此較不建議使用在哺乳婦女 (16)。目前並無肉毒桿菌

素 (onabutolinumtoxinA) 在哺乳婦女之研究，雖說並無
報告顯示肉毒桿菌素對母乳之影響，但亦無充分證據

證明其安全性 (5)。在 CGRP 單株抗體部分，由於目前
沒有研究探討 CGRP 單株抗體在母乳中之濃度，臨床
試驗亦未納入哺乳婦女，故無法確認其安全性，不建

議用於哺乳中婦女 (13,17)。
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3、月經偏頭痛
因為月經週期雌激素 (estrogen) 下降 (1-2)，許多女

性無預兆偏頭痛發作機會增加，如只在此時期發作，

稱為純月經偏頭痛 (pure menstrual migraine)；若在其
他時候也會發作，稱為與月經相關偏頭痛 (mensturally 
related migraine)(3)。

月經偏頭痛之治療原則，分為急性治療與短期預

防性治療 (4)。為了幫助理解兩種治療之異同，本指引

在此簡短介紹月經偏頭痛之急性治療證據。若患者為

偶發之月經偏頭痛，可以在頭痛發生時使用急性治療。

其中，sumatriptan 以及 rizatriptan 在「2 小時頭痛完全
改善」之成效指標有最強的實證證據；在「2 到 24 小
時持續頭痛完全改善」、「2 到 24 小時持續頭痛緩解」
這兩項治療成效指標上，rizatriptan 則有最好的效果，
其它證據我們將在急性治療指引討論 (5-8)。月經期時間

固定且月經偏頭痛較常發生的患者，適合短期預防性

藥物治療。一般在週期前 2-3 天開始給藥，且持續五
天，非類固醇類抗發炎製劑對於偏頭痛合併經期疼痛

為首選藥物 (9)。一項 40 位婦女參與的隨機雙盲試驗發
現，使用 naproxen sodium 550mg 每日兩次，於月經
前七天開始給藥，持續到月經第六天停藥，對於減輕

月經性偏頭痛顯著有效，33% 婦女於服藥期間未出現
偏頭痛 (10)。一個早期的小型研究顯示，sumatriptan 於
月經前 2-3 天開始口服給藥 (25mg TID) 且持續使用五
天，也對預防月經偏頭痛有幫助 (11)。有研究以荷爾蒙

貼片 (transdermal estradiol 100µg)(12-14)或是荷爾蒙凝膠 
(1.5mg) 治療能減少頭痛次數，其實效果不如其他偏頭
痛第一線用藥 (15)，一旦停藥，頭痛反而增加 (14)，而且

高劑量荷爾蒙會增加缺血性中風之風險，使用需小心。
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就臨床而言，月經偏頭痛宜先考慮用翠普登或非類固

醇類抗發炎製劑短期預防性治療，而口服避孕藥 (oral 
contraceptives-combined estrogen and progesterone)，因
會增加中風風險，對合併危險因子者 (高血壓、糖尿
病、抽煙、過度使用藥物等 )，不建議使用 (16-17)。
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4、兒童與青少年之偏頭痛
兒童或青少年的偏頭痛，相較於成年人持續時間

較短 (1-72 小時 )，常為雙側，亦常合併腸胃症狀、臉
色蒼白等 (1)。研究顯示在台灣 12-15 歲青少年人口偏
頭痛盛行率為 6.8% (2)。父母通常不願意讓他的孩子每

天服用藥物，但是當誘因 (壓力、睡眠剝奪等 ) 排除
的方法無效，頭痛次數頻繁、嚴重影響日常生活甚或

學業時，仍宜考慮預防性藥物治療 (3)。至於何種藥物

優先選擇，尚無一致結論。因一般的藥物試驗很少包

括兒童，所以對其療效所知不多，而兒童或青少年的



195

Acta Neurologica Taiwanica Vol 31 No 3 September 2022

頭痛藥物試驗，安慰劑效果甚高 (4)，甚至可超過 50% 
(5)，致使試驗常常無顯著結果。對於兒科的偏頭痛預

防，目前美國 FDA 僅核准 topiramate 可以用於 12 歲
及以上之青少年，但對於 12 歲以下的兒童，並未核
准任何偏頭痛預防藥物。Propranolol 是首先被報告說
對兒童偏頭痛有效的藥物之一 (6)。2003 年 Cochrane  
文獻回顧及綜合分析建議 propranolol 為唯一有效藥
物 (7)，劑量為 10-120mg/day，或 1-2mg/kg，分二至三
次服用。然而美國神經學學會及兒童神經學會 (8)及 
2005 年一大型系統回顧 3492 篇文獻的研究中 (9)，認

為 flunarizine 在預防兒童 /青少年之偏頭痛，為或許
有效藥物 (probably effective) (證據強度 B)，建議劑
量 5-10mg/day (10)，但須注意鎮定、體重增加及錐體

束外症候群 (如顫抖 ) 等不良反應 (11)。Cyproheptadine 
有一小型隨機試驗發現可以減少偏頭痛發作 (12)，另

一隨機雙盲研究 (13)，則是和 propranolol 比較，發現 
cyproheptadine 預防偏頭痛效果較 propranolol 為佳。
此藥有口服液劑型，可適用於不會吞藥丸小於 6 歲之
幼童，建議劑量 0.2-0.4mg/kg/day。有一大型開放型試
驗 (14)發現用 amitriptyline 治療三個月 (起始劑量 0.25-
0.5mg/kg/day)，超過八成的兒童偏頭痛發作減少。
Divalproex sodium 在兒童與青少年之療效並無一致之
研究結果 (15-16)，但也有無效的試驗結論 (17)。2014 年
一篇回顧文章收錄了 8 個 topiramate 於兒科病人預防
性治療的研究文章，病人平均年齡為 10 到 15 歲，其
每日使用劑量為 100-200mg 或 1.47-2.0/mg/kg/day，結
果顯示為有效降低頭痛發作頻次 (18)。但是 2016 年一
篇隨機雙盲設計良好的研究 (CHAMP Study)(19)，對象

是 8 到 17 歲的兒童及青少年共 328 人，結論卻認為 
topiramate 和 amitriptyline 都沒有比安慰劑有效，此試
驗甚至因為結果明確而提早結束，因此 topiramate 於
兒童及青少年的使用最終結論仍然不清楚。至於其他

藥物，如 levetiracetam，有部分小規模的研究認為有
效 (20-21)，證據力不足。在 2020 年有一個設計良好之
隨機對照試驗，比較每三個月施打肉毒桿菌素 155U、
74U、對照組在青少年 (12-17 歲 ) 慢性偏頭痛之治療
成效，然而研究結果發現，無論是每月頭痛天數或是

偏頭痛失能指標 (PedMIDAS score)，使用肉毒桿菌素 
155U 或 74U 劑量的患者，和對照組相比無顯著改善，

然而接受肉毒桿菌素在青少年偏頭痛患者副作用少，

無治療相關之嚴重不良反應 (22)。然而根據台灣目前健

保規範，肉毒桿菌素並無給付小於 18 歲之患者。
總之，兒童與青少年的預防用藥目前仍無良好的

實證建議用藥，只能參照國內外臨床使用經驗，美國

神經學會 AAN 與頭痛學會 AHS 於 2019 年之治療指
引，認為 propranolol (20-40mg 每日三次 ) 有部分證
據證明其療效，此外亦可考慮使用 topiramate (100mg/
day 或 2-3mg/kg/day) 或是 amitriptyline (1mg/kg/day) 合
併認知行為治療 (23)。2009 年之歐洲 EFNS 治療指引
則建議使用 flunarizine、propranolol 或 topiramate(24)。

而 2019 年德國之治療指引，在兒童優先建議使用 
flunarizine (5mg/day)，此外，在青少年亦建議可考慮 
topiramate (15-100mg/day)(25)。所有藥物都建議從最低

劑量開始使用，且注意不良反應的發生 (7)。
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5、老年人偏頭痛
預防偏頭痛在老年人的研究證據相當有限，主要

是必須排除次發性因素，如發炎、腫瘤、藥物過度使

用頭痛、頸因性頭痛 (cervicogenic headache) 等產生之
頭痛 (1-3)。當必須使用預防性藥物治療時，必須特別遵

守「低劑量開始，且逐步增加給藥劑量」(start low and 
go slow) 的原則 (4-5)。乙型阻斷劑 (如 propranolol) 或有
幫助，但若合併氣喘、阻塞性肺病、心臟衰竭、或低

血壓則不宜使用 (1,5)。另外三環抗憂鬱劑在尿液滯留、

攝護腺肥大、隅角閉鎖性青光眼不可使用，以免加重

病情 (5)。總之，老年人偏頭痛的預防，缺乏實證，臨

床使用仍以藥物安全為優先考量，並注意共病症，如

心血管疾病或精神疾患 (2)。

1.	 Gladstone JP, Eross EJ, Dodick DW, et al. Migraine in 
special populations: Treatment strategies for children 
and adolescents, pregnant women, and the elderly. 
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Postgrad Med 2004; 115:39-44.
2.	 Edmeads J, Wang SJ. Headache in the elderly. In: 

Olesen et al Eds. Headache, 3rd edition, Lippincott 
Williams & Wilkins, 2005

3.	 Biondi DM, Saper JR. Geriatric headache: how to 
make the diagnosis and manage the pain. Geriatrics 
2000; 55:40-50.

4.	 Capobianco D. Headache in the elderly. Adv Stud 
Med 2003; 3:556-561.

5.	 Ward TN. Headache disorders in the elderly. Curr 
Treat Options Neurol 2002; 4:403-408.

七、總結

台灣頭痛學會的共識建議，偏頭痛預防藥物之選

擇，有效、順從性高 (長效性佳 ) 、副作用低、及可同
時緩解其他疾病 (共病症 )、以及經濟考量 (藥物之價
格 ) 為優先考量因素。根據上述考量，陣發性偏頭痛
第一線藥物為 propranolol、flunarizine 與 topiramate；
第二線藥物為 valproic acid、amitriptyline 與 CGRP 單
株抗體。CGRP 單株抗體效果良好且副作用低，然因
經濟考量與現行健保藥物申請之規範，列為第二線之

治療藥物。慢性偏頭痛建議 topiramate、flunarizine、
肉毒桿菌素注射和 CGRP 之單株抗體治療。其它預防
陣發性偏頭痛的建議用藥可作為第二線治療。在各類

預防藥物中，口服預防用藥必須由小劑量開始，並緩

慢增至有效劑量，減少不必要之副作用及耐受不良等

問題。對於部分患者，亦可考慮合併數種藥物治療，

以達到最佳之頭痛控制效果。CGRP 單株抗體藥物，
須按照標準劑量與頻率施打，肉毒桿菌素治療可用於

慢性偏頭痛病患，建議由經台灣頭痛學會認證之醫師

按照標準位置與劑量施打，以確保療效與患者安全。

陣發性偏頭痛患者在用藥 3 至 6 個月、慢性偏頭痛患
者在用藥 6 至 12 個月後，醫師可評估是否需持續使用
預防藥物或逐步停藥。對於合併有藥物過度使用頭痛

之患者，最新研究證據顯示，合併停止止痛藥且同時

開始使用預防用藥，效果較單獨使用上述兩種方式之

一為佳。在開立處方治療的同時，患者之衛教亦相當

重要，不適當之劑量、持續用藥時間過短、順從性差、

或短期痊癒的預期心理，常是治療失敗的原因。此外，

鼓勵患者積極參與自我頭痛管理，記錄頭痛發作狀況

及藥物反應或副作用等，可幫助醫師正確評估藥物治

療成效。
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表、台灣各種偏頭痛預防性治療之現行治療建議

1、陣發性偏頭痛之預防性藥物治療

藥物種類 (建議劑量 mg/day) 在頭痛預防性治療中的注意事項 證據強度 推薦等級

乙型交感阻斷劑 Beta-blockers

Propranolol (40-160 mg/day)

用於偏頭痛預防優先選擇藥物，但氣喘、心臟傳導

阻滯、糖尿病、末梢血管疾病、憂鬱症患者應避免

使用。

A I

Metoprolol (50-200 mg/day) A I

Atenolol (50-100 mg/day) B II

Bisoprolol (5-10 mg/day) C II

抗癲癇藥物 Anti-epileptic drug　* 預防偏頭痛須從低劑量起始，逐步調高，注意可能之副作用。避免於懷孕婦女使用。

 Divalproex/valproate (300-1500 mg/day) 
Valproate 製劑需注意肝功能，體重增加、掉髮等副

作用。
A I

 Topiramate IR/ER (50-200 mg/day) 
Topiramate 注意肢端麻木、認知障礙與體重減輕等

副作用。可考慮使用持續性釋放劑型降低副作用發

生機會。

A I

Lamotrigine (50-300 mg/day) 

在偏頭痛之頭痛頻率預防效果尚無足夠證據。目前

研究發現可減少預兆偏頭痛之預兆發生頻率。需注

意皮膚紅疹之副作用，極少數患者有發生 Stevens 
Johnson syndrome 之風險。

C
減少預兆而

非頭痛頻率

III

鈣離子阻斷劑 Calcium channel blockers

 Flunarizine (5-10 mg/day) 
Flunarizine 在歐洲治療指引為優先建議偏頭痛預防

用藥  (>12歲 ) 。可能之副作用包括體重增加、嗜睡，

老年人須注意錐體束外症候群副作用。

A I

 Verapamil (120-240 mg/day) 需注意房室阻斷或心跳過慢等副作用。 C III

抗憂鬱劑 Anti-depressants

 Amitriptyline (25-75 mg/day) 在三環抗鬱劑  (TCAs) 中，Amitriptyline 為優先選

擇，劑量不需如治療憂鬱症之高。青光眼、攝護腺

患者禁用。需小心嗜睡、無力等副作用。

無法用 amitriptyline 時可考慮之其他 TCAs，但療效

較不確定。

B I

 Imipramine (10-75 mg/day) C III

 Doxepin (10-75 mg/day) C III

 Clomipramine (10-75 mg/day) C III

 Venlafaxine (75-150 mg/day) 

可能之副作用包括噁心、想吐、嗜睡等。此外，由

於 SNRIs 可能造成心搏加速和血壓上升，因此心臟

衰竭、近期有心肌梗塞、或是甲狀腺亢進患者需小

心使用

B II
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CGRP單株抗體治療　*目前健保並沒有給付 CGRP單株抗體於陣發性偏頭痛，可經醫師評估自費使用

Galcanezumab
特殊針具之皮下注射

首次 240mg，其後每月一次 120mg 可用於難治型  (2-4 種預防藥物無效或有副作用 ) 陣
發性偏頭痛之預防。有心肌梗塞病史、缺血性腦中

風病史、偏癱偏頭痛與腦幹預兆偏頭痛或懷孕與哺

乳中患者不建議使用。

A I

Fremanezumab
傳統手動按壓之預填充式針筒皮下注射

每 月 一 次 225mg 或 每 三 個 月 一 次

675mg

A I

其他藥物 

 Cyproheptadine (2-4mg/day) 低劑量開始使用，副作用嗜睡，建議用於小孩 C III

Simvastatin 20mg BID + vitamin D3 1,000 
IU BID

不可取代標準藥物治療，且需有 statin 之使用適應症 C II

 Candesartan (16mg/day) 
偏頭痛患者合併高血壓，且乙型阻斷劑無法使用時，

可考慮替代性使用。
C III

 Lisinopril (10-20mg/day) 
偏頭痛患者合併高血壓，且乙型阻斷劑無法使用時，

可考慮替代性使用。Lisinopril 屬於 ACEI 類藥物，

需注意乾咳等副作用

C III

 Clonidine (0.075-0.15mg/day) 
在預防偏頭痛的證據較為有限 ，臨床上若偏頭痛患

者合併高血壓，且乙型阻斷劑無法使用時，或可考

慮替代性使用

C IV
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藥物種類 (建議劑量 mg/day) 在頭痛預防性治療中的注意事項 證據強度 推薦等級

肉毒桿菌素 Botulinum toxin

 OnabotulinumtoxinA 
 每三個月 155-195單位

劑量為 155-195單位，施打部位應該按照 PREEMPT 
標準注射法之標準位置與劑量。

*自 2020年開始，慢性偏頭痛患者，可經事前審查，
由健保給付使用肉毒桿菌素預防偏頭痛

A I

CGRP單株抗體　*在慢性偏頭痛患者，目前 CGRP單株抗體可經事前審查獲得健保給付使用。

Galcanezumab
特殊針具之皮下注射

首次 240mg，其後每月一次 120mg

可用於難治型  (2-4種預防藥物無效或有副作用 ) 慢
性偏頭痛之預防。有心肌梗塞病史、缺血性腦中風

病史、偏癱偏頭痛與腦幹預兆偏頭痛、或懷孕與哺

乳中患者不建議使用。

A I

Fremanezumab
傳統手動按壓之預填充式針筒皮下注射

每月一次 225mg 或每三個月一次 675 
mg。
* 按照健保給付標準，慢性偏頭痛患者
選擇每月施打者，健保給付 225mg每
月施打一次 （然而按照原始藥物試驗
之劑量設計，慢性偏頭痛患者若為每月

施打，首次需施打 675mg，其後每月施
打一次 225mg，此與健保給付標準不
同）

A I

抗癲癇藥物 Anti-epileptic drug

Topiramate IR/ER  (50-200 mg/day) 
Topiramate 注意肢端麻木、認知障礙與體重減輕等
副作用。可考慮使用持續性釋放劑型降低副作用發

生機會。

A I

 Divalproex/valproate (300-1500 mg/day) 
Valproate製劑需注意肝功能，體重增加、掉髮等副
作用。

C III

鈣離子阻斷劑 Calcium channel blockers

 Flunarizine (5-10 mg/day) 
Flunarizine 在歐洲為優先建議偏頭痛預防用藥  (>12
歲 ) 。可能之副作用包括體重增加、嗜睡，老年人
須注意錐體束外症候群副作用。

B II

抗憂鬱劑 Anti-depressants

 Amitriptyline (10-75 mg/day) 
除 amitriptyline外，其他之 TCA, SSRI, SNRI抗憂鬱
劑用於慢性偏頭痛療效尚未證實。

C II

2、慢性偏頭痛之預防性藥物治療
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3、非藥物偏頭痛預防性治療

藥物種類  (建議劑量 ) 在頭痛預防性治療中的注意事項 適用範圍 證據強度 推薦等級

Vitamin B2 (Riboflavin, 400mg/day) 不可以取代標準藥物治療 EM/CM C II

Magnesium citrate (600mg/day) 不可以取代標準藥物治療 EM/CM C II

H3-L6 Diet 不可以取代標準藥物治療 EM/CM B II

Melatonin (3mg/day) 不可以取代標準藥物治療 EM/CM C III

Acupuncture
副作用少，可使用於口服藥物有副作用之

患者

EM B I

CM C I

蜂斗菜 (Petasites，75 mg BID) 
美國 FDA檢驗後，發現有致肝毒性物質
存在，因此 AAN已經取消其在治療指引
上之所有推薦

不建議用於

偏頭痛

A
不建議

V

Transcutaneous supraorbital 
neurostimulation

可作為作為藥物治療之輔助、或是用在對

藥物治療無法耐受之族群，並且需按照

規範之使用方式與頻次，方能達到治療效

果。

EM/CM B II

High-frequency repetitive TMS- 
primary motor cortex

可作為作為藥物治療之輔助、或是用在對

藥物治療無法耐受之族群，並且需按照

規範之使用方式與頻次，方能達到治療效

果。

EM/CM B II

Noninvasive vagal nerve stimulation 
(nVNS) ，gammaCore®

可作為藥物治療之輔助、或是用在對藥物

治療無法耐受之族群，並且需按照規範之

使用方式與頻次，方能達到治療效果。

EM B II

CM C II

正念認知療法 (Mindfulness based 
cognitive therapy，MBCT) 

正念認知療法在改善偏頭痛失能有其治療

效果，但是目前之實證證據無法證實單獨

使用正念認知療法可改善頭痛頻率

EM/CM B II

有氧運動

每週三次、每次 30分鐘之有氧運動。
高強度間歇訓練效果較佳。

EM/CM C I

每週三次、每次 30分鐘之有氧運動，
合併偏頭痛預防性藥物治療，可加強口服

偏頭痛預防藥物之效果。

CM B I

瑜珈

每週五次、每次 60分鐘，結合傳統瑜珈、
調息法 (Pranayama) 練習、放鬆練習與冥
想。

EM/CM C II
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附註

證據強度 (Strength of evidence)
Grade A： 已有兩個 (含 )以上設計嚴謹、隨機分派的

臨床試驗針對推薦事項獲得一致發現。

Grade B： 已有一個 (含 )以上隨機分派的臨床試驗支
持推薦項目，但此科學性的支持性不夠嚴

謹。例如，病例數不足以支持統計測量之強

度，或這些既有的試驗結論不完全一致，或

者，這些試驗的結論與推薦事項並非完全相

符。

Grade C： 單一的試驗或病例系列報告，尚無控制良好
的隨機分派臨床試驗。

推薦等級 (Recommendation Group)
Group I： 研究證據良 ~優，臨床療效良 ~優、副作

用低 ~中，優先推薦。
Group II： 研究證據可 ~良，臨床療效可 ~良、副作

用低 ~中，值得推薦。
Group III： 無足夠證據，臨床療效則是基於專家共識

及臨床經驗，在前述藥物無效或無法使用

下可考慮使用。

Group IV：臨床療效只有可 ~良，或副作用顯著，在
前述藥物無效，或在特殊情形下才考慮使

用。

Group V： 臨床療效與安慰劑相當，或研究結果不一
致，沒有定論，不建議使用。


