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(25 % piArg * DF % 5664 942 - 17024 > 52,62 7
$taspirin ~ phenytoin(=7% ) -~ pyrinesEsc > 3 "l & &
= Rl s 2ASTER P A2 vl i 0 25k gl B o
CHRAE S ST 5 2 AR - B R ﬁai af
no BeER T e 2 R O s R B ,%3@( %
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£ #p* & 5 ! rosuvastatin 10 mg PO qd ~ famotidine 20
mg PO bid ~ sennoside A+B 12.5 mg2# PO hs ~ bisoprolol
b mg PO qd -~ apixaban 5 mg PO bid -~ Galvus Met®
(vildagliptin 50 mg + metformin 500 mg) 1% PO bid ~

zonisamide 100 mg PO hs ~ bisacodyl 5 mg PO prn qd 11
1#11726p 2 F &127 30p FlCovid-19R %4 » & & B "2



Foo o 0 50 RS AR R ~ BER Y SRR A BT R
A yHE A >~ AR Lo At # 1 lansoprazole 30 mg
po qd, sennoside 2% HS, bisoprolol 5 mg po qd, Galvus
Met® 1% bid, zonisamide 100 mg po HS (s apixaban). 1
27 14p &% fPekysFr o QUI2#17 TP FE2 4 p T304
AT 0 = RIS E S %Eﬁ)’ﬁp‘? » »EZZFTPR ¢ 35.8/
106/20 > BP 158/117 mmHg » = ¥ 44 & 98% > = % # & (11
2&177p9pE34 ) WBC : 6870/ L ~Hb 13.4 g/dL ~ Het 4
1.4% ~ Platelet 409 x 103/ uL ~ BUN/Cre 23/1.35
mg/dL ~ Na 133.8 mEq/L ~K 4.1 mEq/L ~ = #140mg/dL » &
A ER REAVAMG - = & BRI RE A o g E
B eMRI A LEEp A & o ?x’}}_ﬁ G N || RSN
&S v 44 & (lacunar infarct) » SEi8 e iif o
A fx k™ - valproate 500 mg PO bid, Apixaban 5 mg
bid, Famotidine 20 mg bid, Lansoprazole 30 mg qd,
Galvus Met® (vildagliptin 50 mg/metformin 500 mg) 1%
bid. @112# 1% 9p F12E3VAMG » = = A 2L > "ok & &
B o+ "L 4 spiks with slow waves from the right
hemisphere that suggests frequent epileptogenic
electricity - @112# 1% 15p <z %4> TPR : 37.2/92/1
6>BP:110/78 mmHg > #& & * ¥ B > & % JE B 989 » v e T
Mg o 4o BAVAMG o BEF wied b o BT BT 34 R
itd. 0(+) - LAy ipl > A3 {8 - Ol12&217 ]
6p <ERLHOTRAd, @ * 3 o 3 ERT0-T09% > »¥ex
mo-g 4 o TPR - 37.1/142/30 > w BRI 3 3] > EAV2MS >
+/ =P mit =<1 4.0/5.0 mm. & % & : WBC : 8520/ 1L ~
Hb : 8.0 g/dL ~ PLT : 177 K/ uL ~ BUN/Cr : 93/2.78 mg/
dL ~ Na/K : 141.7/6.4 mmol/L ~ lactate : 16.3 mmol/L -
CPK : 1576 IU/L ~ CK-MB : 15. 3ng/mL ~ hs-Troponin I : 26
0.5 pg/mL ~ PCT : 0. 14 ng/mL ~ PT 21 sec (INR 2.03) [=
ef % +7) pH o 7.239 ~pC02 : 11.8 mmHg ~ p02 : 367. 7
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mmHg ~ HCO3 : 4. 9mmol/L ~ ABE : -20.4 mmol/L ~ s02 : 99.
996 5 NP AEEY F FKG: w S FEH H P E R - 2

F o< HST-TR 1 « ZEOER ~ Rea fhikse - 3y > 4k
% 0 TPR * 35.1/76/23 > BP * 32/11 mmHg - EIVEMI - 7% +
ST Aok s 0 T R E G4 P 12454 Hb 4,
2, WBC 2550, PLT 103, Na 160, Kb5.8 o 14p*35% EKG%g 7%
PEA (pulseless electricactivity) » B 4~ CPCR »
epinephrine ° F p 1443 4 @& 1t CPCR - 20254 CPCR- -]
R @R s amne B pRBEEF TR AR R AR
% & : Valproic acid : 41.5 mg/L& i3 »xik & 5 40-50mg/
Lo - 875 sz 5 FEAR 540-100mg/L. @457~ = &P 2 3o
o FE12&17 16p 218034 7= 5 Edilde = 2 rfi
;r;g l,;:g:ci»pg%a%-;k,f%}%:@]:;)gg;fr;u\m"g:s“‘ﬂ ol
EEITRHRFTREFTRE I FFE F'“FP{H}?&E?_FE Ak
T E R33TERFALALE (A ¥ FTR) ~ %

f“@— ﬁw ;@“iﬁﬁ ~J£’”ﬂ%if

ru“%%%ﬁa~%ﬁpi il e R ET R
FREAREFH AR REFARRBGRBEY 57

FERA BN SRR A F\ﬁi?nﬁ;w?ﬁ:?%?%
LRLAFR O MALFELLESTRP FooAh - HrF
TEIFM FEEEERALET L (L Rk ¥

RLI6F) HMESE  FERETPREICET FORF R
iﬁ(fﬁiﬁ)@ﬁﬁﬁ’ﬁﬁﬁ&ipir@?%aﬁ
ji‘;’,r_:g:mwo;,}%qu-;;gggquﬁg@ﬁz é%kjj‘k,%,fi{ﬂﬁ:’ti%gg

I35 E 2 4] > B 2 valproic acid 500 mg bid (44 %

g ks, i 3o o valproic acid i # tasidna S a)
5 L2 ,_E'm,—?fa‘}ujﬂi“qj@,ﬁj w? ER 5415 mg/
FIRLLPRR ERSLDE LT LA
2 jp ke o & B oo valproic acidz * 2 ¥ £ ¢ ¥
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Lo %"‘112&1” Tp e113.4' 28.0 > u),%&%‘*"’a‘«‘f&

¥ iﬁmil baod b c Hiph 2 BB EFRF < £
PO lg,;\.,\_,sﬁ;é%ﬂ/z ,A;ffgﬁ BE > 4o L;}}%A,gsﬁﬁﬂ\é j\IJ-‘Jﬁ,],
oo F R R ﬂ;“*—%}ﬂ?*”é% 60 [ A fd o B2
P2l FEER 2408 F P AR > wivg 17,7
EEERME € L ’fﬁfi*éﬂ'_"’}ﬁﬁiﬁ X %9 0 4P )aiir' 28
Mz Al BEALHXRAT M /A2 aPTY &l1-]
2secz ¥ > :ﬁJﬁﬁﬁif“% PoutE 321 { A#FEe B ¥ hin
e SFELE MRS Y B H % 2 eI v O pRFUAA
T SR #a o BB R E o B A 2L B AT R
“E2 R G M o 2 mALI2ELY 160 F P ¢ RIE SR
""Z;i_-% w51.03, "~ ;g/%ﬂ.f@p ZLI RS .ﬁ:.ﬁ:%"\
FEMZRAFRZ PRl s » E3F PP T4FRZe &
FLHI42 274 hERK r’nﬁﬁt‘ 4 g kR T A ik
Lo @A PeRyiITig e din SN2 R ITY o kD H AT
oo eI 4 4 & 9w (major bleeding) s & &
& £2.39% - @ PE* valproic acidig = @&x B ¥ R &
fxﬂ] 7 M 0 ¢ s A valproic acidend kR EAH F T AL
Ptk R 0 A XN AR LR o FINPORIFLR S E SR
lﬂ#vnﬂ Q7 aFitz R (FEApH ARL7
=) P ARFEZREL N c@DEF P EFTHRLETE
2 (RpETRAEIPAERT) P PETRAEGEE

<

Flgp A 2 F 2 i Brvalproic acidz @ * & i » & § 27 4=
A g Ani &Ny o RZBEHLAHET L3 M
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4 3Tk & A 2 (arw%\» O T ) IV SR 3= g%
FHALR (FEAR) 32400 SETHRFHRLFE
$363x g mEREF S 0 ¥ ';H X aE'M FIROR
Lo g Al AR e IR M T g VU2 B A LR
o SLEEER P R ERS S 2 F T R e
% 8% Fk 0 BB Jf%/ff* i B % $aspirin »
phenytoin ~ pyrinei® st » J "l & & = ] HRr ~ 2ESTE T
A2 a0 AR R B N SR E S L
el ““‘Hﬁf}}ﬁa B B AT A n o~ PR T VR
e B P did S RS 'Fi}?ﬂ{ » % [Penyy F1bmg bid &
B R o 111&11726p 2127 30p FlCovid-198 % ~
ST L R SRR i %ﬁ%~¢ﬁ%
B8 S s~ BRI R BT N ok
R ERE Alipd 0 W12 14p B R FeRisrle 11221
TP FIReE 2 > = Rs#as T ki g ;/’ﬁ}“?& » E4VAM6

&40 2% AWBC: 6870/ L ~Hb: 1

® :13.4-17.2g/dL) ~ PLT : 409 K/ L > "%

AL A R & L YRR

FoRD A BESESE S FAREE > LBt

Feew 5 25 mg bid > 12 9P "8k & & % % frequent

episodes of spiks with slow waves from the right

hemisphere that suggests frequent epileptogenic
electricity » i * valproate 500 mg bid /% > 17 16F

F A A FERM (T0-759) » & e RE4V2M3 > & p=

it &<~ 2% > #w&%&WBC: 8520/ 4L ~Hb: 8.0 g/dL ~

PLT : 177 K/ uL ~ PT ¢ 21.0 sec ~ INR @ 2.03 -

hs-Troponin I : 260.5 pg/mL > «~ 7 Bl & 7 < 5 gpde 5 ik

CEFRE Sz FER L EST-TR - Z¥%RR - fod 41K
fEE T Aekm % 0 £ =g &R WBC 1 2550/ 1L~ Hb t 4.2

g/dL ~ PLT : 103 K/ L ~T bil :1.03 mg/dL > st & & 2 F=

P i b s ¥ Bk valproic acide ® EAE41.5 mg/L 0 £ &
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T EE TR FEAY éﬁﬁﬁ’%«ﬂbﬁﬁwﬁﬁ = ip]
B~ 2ESTER P H 2 vl 2 0 2 B d % gt B o8 R
A% SR S F AR BB A T D
1530 R S Lo L O S M L T /%”fr?’i’f%ﬁi}?a% » 112#1 7% 7
PRI > =R E S 2 T i EdRiEd
TV A AR AP g MEMI TR BN E > LTS f;.
R R R 0 B Y PRRFLILR 0 % P 2E (Hb)
B e ¥ e (bt 13.4 g/dL > %5 & 13.4-17. 2g/
dL) > 12 16p % 4 & 5 i%}i"?t " (70-75%) ~ & 2 gE4V2M
3~ A PRIt E S n i E *# (Hb:8.0 g/dL ~ 4. 2¢g
/L) ~ B A N IGEIEE T R S
RF|LZER TR REEEFR L IR N L
REFMoh o BEE '
PRy 51y MBE > JL i * R ey FLE B 1S R #%:7» 3
B LIV 2B LF R Ry EL F100E
PTRp A P RET A YI3ESIE YOG TyaAar T
FH2ZEL T LR,y 0 F R 3
common) y — i > M K%} p: & Thi
A2 — R t“@a%%f AE 513
GIRIEIESE v S R 3%%?#&%@*@ «%M;z'r%ﬂ; ;
= :’fj{,’g‘,&v LidRE ¥ 3
ihrﬁﬁﬁé%aﬁdﬁé8&M/uL’ﬂdiﬁﬁple/uL’%
FREIRET 2T B 4P o] RGP TR T
2 FEREBMT > A G valproateslde fid 2 FEFH o
§=%<?§% : [1] Micromedex: valproate. [2] Effect of

\\\

chronic administration of valproic acid to epileptic
patients on coagulation tests and primary
hemostatsis. Epilepsia 56: e49-52, 2015.3x2 : k¥
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b B RETIE S L S EREE L @ F [P ek FIg BB > 2t
A PeRITE LY VIR FE A LR o A SET I
ARG FRE D LA SR i 4 A
6}—"’;"?’1‘5}1‘;'&&9‘ REEFIR T FHALER IR TE R
U Y o TR FE R TR R R ITE 4 A Bl 0 R 4o
Andexanet alfa (Andexxa)z. &4 v i * » 2 @® F”g%;gﬁr;—z
?W%”ﬁ%#ﬁﬁw%’EﬁﬁmeHﬁﬁﬁ@ﬁﬂi

IR L2060 FREFMUFRYFIE ST A DL
%Ig'—t = 36% 1.6% > zgj_;;\_;};\ R CRCSYE R T NEN ]

o AFALEDVIEHZEL A LE BT EE 2 o A
TIPG5> LB VR

(Mize s e ma 2 5T 2 T & 5 <13 g/dL -
Absolute neutrophll count (ANC) <1800/ L% PLT <150
K/ L pt8hs R g sy (AmE %1087 ) o Rixply
2 112#1% 16p 7~ = }5‘? PR 3R L'Iﬂ-/l’?fi?%ﬂ; 2 2e Er*\‘
"WBC : 8500/ L ~Hb : 8.0g/dL ~ PLT : 177K/ L ; F B -
= L =% = WBC : 2550/ L ~Hb : 4.2g/dL ~ PLT : 103K/
« L ~ Neutrophil-Segment : 76. 0% ~ Neutrophil-Band : 2.
0% > &35 ANC % 1989/ 1L { (2550%(0.76 4+ 0.02) =198
9} | (RrsE - %20~132~134F ) » &2 % &+ $hie
Fird m Mt 2 T 2 TR BERTF LT 2
MTHE  EZRE2FREBLEREE TR F osig & 20k
T OIUg2 2 c BEF A EA AT

QL dr FFraF bl > 20112817 16p 118424 F
&L o Y 13574 F vk " Blood transfusion; - )
a%wﬂ%iﬁiaﬁi%ﬂ?$ﬂlﬁﬁmazﬂ7ﬁﬂwwaﬁﬁf
(R~ % - %136-138F ) » & Z LT RFAFRLEA €32
THFEFEA NS T EEF FRF R ERITC B L 2
& o L iRE R TI E T6 1Tk RSk | o
§* > ARISTOTLE#: AVERROESF= 7, # 2b#eiit o 5 @ By ds
Az g A e A F e w53.6%0327/9,088)% 1. 6% (45/

]X_

dr
e
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P 3 q THEBELRAZSISESIESIZ2 TFazr
VIRHZ B LR R,y 0 A EY 4
(common) y — 3 » ¥ MBRFIFHF LA > Gdp g L F A
ﬁi*ﬂ&éoj?ir’%“kaﬁfﬁéﬁ4éukﬂi’EE‘
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Bu gl B SFFeA B EHEERFLHRLL
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RBPpLkz et &y > TRIFTLRE S
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AEEA BRFREAEZ I REYP R BAFARL &
iﬁﬁ?ﬁé%k4u@éw<ﬁwﬁ@§““ﬂ¢d BFRES
LEEFG MR A LR BATilde > B E S B g B 8
Vi h fPen sy M RS KA VAN EF R AR
T w2 ¢ ETIORS - BHEE A 723 P RE 2
iﬁiﬁ’ﬁ@%&w?§W*%Eﬁ°&%ﬁﬁ%ﬁ%ﬁ
B R s SRR R R TR P - B
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3
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iR
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Z #4915 2 1% 198 % 34%) BeTAEAE o BRI
ZEEFLFERAREA (REFIE ~ 5478 ) o

74 T SRR

W IR A 2

)

(“D)F &AL R4 SRR 4 FIB A R R
- F | ERET CREFT > BEFRERS L KN
Frd ] BEERZABH2FROZERFE
PSRRI R
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AN EREALREIFRERA

R FREE  FHARNENLA Fm
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BEBAIRILA K o
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I PR RSB EAPH
FAEH o

{@%@@>~L>a%m’a@éﬁﬂ%ﬁ@ﬂf%”’i
A RA AL EEEP L TR N(C)TT M R
pri@AzLizdo

v = EN ®] 114 & 10 ! 23 2
TF FiE
-
FLu N
S F A% 5 9166 > £ 3 aspirin ~ phenytoin (i
2

5 ) ~pyrineiEac g o F ARG R EH = Rk
g & H2ESTE P 2w v 3 23w g
E%i#‘wéﬁﬁ‘%'ﬂ%%%‘%i
B~ HRET e s bk T Al a B g
o RRE TR R o AR AR s (2022/1
1/02) 87 Z = g%~ (IVS 16 mm, LVPW 11.6
mm > LVEF 61.9% by M-mode) > % iz % B 4+ & &
SRR e SRR ¥ SRS S S R
BT R F o
2022/11/26~2022/12/30 #F1Covid-19 g % > & @
BPE F o 0 50T RIEIeR AR R - R
’-“R—fﬁ!u;? HETOWINLPEE A >~ ARy ﬁi°
2023/01/07 %15 * % P 07:304233% 7 5 > =
&%ﬁ*ufy%’%wknhokéi\
TPR : 35.8/106/20 > BP 158/117 mmHg ° = % 47
ok 98% > w4 140 mg/dL - & @5 Sk &
EAVAMG » = &= S 3sh 45/ 2 4] - & R 4 (202
3701707 09:03)WBC : 6870/ L ~ Hb 13.4g/dL -

Het 41.4% - Platelet 409 x 109/ 4L ~ BUN/
Cre 23/1.35 mg/dL ~ Na 133.8 mEq/L ~ K 4.1

s @
c\ﬁrl
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mEq/L o

i 4 2023/01/09 %15 E3VAME » = & AT 22 L o
ok ¥ A B ot 'L M spiks with slow waves
from the right hemisphere that suggests
frequent epileptogenic electricity @ k™
valproate 500 mg PO bid. 1R #3#E 2 % & > 5 4
#2023/01/16 07:49 = @ * ¥ F 2 F > & § k
B T0-75% » v =% 4 > TPR : 37.1/142/30 >
v BRPIE A D] EAVIMS > -/ = PRpadt < -] 4.0/
5,0 mm> + £ 3 2 p A, et 4a o 2 2
L4 124 o BT RN 8 o n e B (202370
1716 08:34) %+ g = Hb : 8.0 g/dL ~ Het 24.

9% ~ WBC 8520/ L ~ seg 92% ~ P1t 177 x 103/
wL ~ BUN/Cre 93/2.78 mg/dL ~ Na/K 141.7/6. 4
mmol/L » - pa%g ¥ + = lactate 16.3 mmol/L -
CPK 1576 IU/L ~ CK-MB 15.3 ng/mL -~ hs-
Troponin I 260.5 pg/mL ~ PCT : 0.14 ng/mL >
% D e & K~ 47 pH 7.239 ~ PaC02 11.8
mmHg ~ Pa02 367.7 mmHg ~ HCO3 4.9 mmol/L -~
ABE-20.4 mmol/L ~ SPa02 : 99.99% - EKG ~ % ¥¢
ERUR QU B SN R N R T
oA RRR R R BET > B E T
BE o mEm s o B8 RSGRBTPR ¢ 35.
1/76/23 » BP 32/11 mmHg > EIVEM] > B P i Bia
¥ 5 (2023/01/16 12:45) % 1 & g« Hb - 4,
2 g/dL ~ Het 12.9% ~ WBC : 2550/ «L ~PLT : 10
3K/ «L ~Na/K : 160.6/5.8 mmol/L o

20 1 205 B AR RG] B BARAE  Eon
B R Rthi i Edc e 21 AbR o b p B
it o Valproic acid : 41.5 mg/L
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e AEEE

1.2 %>01/16% £ F 7 #FHp kTt B xR 20
259 2 351/16 WBCE £ A 273 #c % e 5% Hcdh -
EEVREBEFRELE?

2023/01/07-2023/01/16 2= B X 5 if B iR &

B R AE G AR A2 o %@ 2023/0

1/16 08:35 = % # % % -n WBC 8520/ 1L, seg 9

2%, Na/K 141.7/6.4m mol/L - 3* pt & ¥ + =

lactate 16.3 mmol/L » s -} 4 = * 177x105/
LL o0 B T L R e o R e s i h
i# T '8 [Hb(2023/01/07)13. 4—(2023/01/16 08:
34) 8.0—(2023/01/16 12:45)4.2g/dL] # 2+ &_
< & e o /T}L»P it A_n ?. g n (Pom & o ?.
PALTOV R RFZ - ) o3 kE v0on
Hm | FREFTE
2. B % cardiac enzyme e % i ¥_F T &L F
acute coronary syndrome ? < B E i+ £ F
valproatedld4za17 2 F & ?
Acute coronary syndrome (ACS) —% %773 #f ¢
e (R SR & 2Rt @ k)~
TR (STRETAATR) ~witd foilie
(CK,CK-MB, TnI or TnT)_F # o & & 3 1} if
2P IOAE A B AR LA R
WA (# 3 ¥R dpt g2 iaod 2l
A o T RERFOST AN T B g
CKz Tnl & % - '5&'\;{}% A TG ST R /ﬁi*{mz\
EGRAR ek 0 X Beu TR F ST A
& T % o 5 22 ST & 2 2 3] (non-ST
elevation type) ° TE_“,T%CK and Tnl % v m 2 %7
0 2EST B v 2 Al & % < g (non-ST
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elevation acute coronary syndrome, NSTE-
ACS)” .ﬁ’ﬁk.}-$ A valporic acid3! 4=ACSz. #F
4 o E @ ~ & & VPA (1000 mg/day)
significantly assoclated with 30%
reduction in risk for HF post-MI (HR = 0.7
0;95% CI=0.49-0.91)2 3¢ % - (J Cardiovasc
Pharmacol Ther. 2022 Jan-Dec; 27: 10742484
221140303. doi: 10.1177/10742484221140303)
RS RS LR IS LS
@4y ? bl4e @ FIHb'E M 31 4=hypoxia i# =
.csmé,z‘.é; ?

=i

i F TR A R F FiE N 4 (oxygen
carriage capacity)? &_» k5 ¥ 3R vuiE o R
4 (myocardial perfusion pressure) ™ "% > U
2op o e Bip MRS AR R i 3 g (
reflex tachycardia)#v4= % & 3 *c - AR
FRovvE o B BRGCRT LFE S B
«'f};& R s %:\‘J:j}%g\}.usfb*{%;}%% m}]%
Ao AL TRE6F > FEEY R E TR
LSRR Al H 4 2 B A%
'Giﬁ@‘$:§W@@% %&@°?5LJM
3/01/16 07:49# & * % F = 3 Jk & 70-75% >
TPR : 37. 1/142/30’3_@1@1 S IEIECRLE R 4
I N R R N L i s b
f}?iﬁ.—‘c'f_’ AEF T Tl P s R s iR
oo Uk e o w7 B](2023/01/16 08:26) & 1
SPe & H e £ IO, 10, aVF, V2-V6 T-
wave inversion ’ + & #F oI iEiRk E (& oo read
§ o

4. ~ % A_F

e 7 metformin-associated

E;
il
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lactic acidosis ?

2023/01/16 08:35 Lactate % ¥ *+ = (16.3

mmol/L) » S #fpa® & (% i % 5 184 47 pl
7.239 ~ PaCO2 11.8 mmHg ~ Pa02 367.7 mmHg ~
HCO3 4.9 mmol/L ~ ABE -20.4 mmol/L) » & & %
# i i B 12 BUN/Cre 23/1.35(01/07)—93/2. 7
8 (01/16) mg/dL » #.% & £ £ ¥ J lactic
acidosis 2 ¥ &t o g5 A & # @& * Galvus
(vidagliptin 50 mg/metformin 500 mg) 1 tab
BID o ¥ it o *tprw gpilde® i Eiv o 3
metformin-related lactic acidosis @ % & 4§
FFRERY & R R L BT EE AR -

1. % Z2 o 14

XhZx 3 R EA ifﬁﬂ%ﬂfﬁi ESTE P = 2w
HE > 28RE et B~ 3L % v 55
Beos B AR OR > B R H T A b
PR AT Iz 2 i~ RRE TR R 0 A
TATPRH 2 B E L f o

X3 2t Fs§ KAl Valproate7 PP &% £112/0
17073 @ ﬁa%;ﬁff BRI AN S
A BB E S S S HA R R 201/09%
A s %% 5 T frequent episodes of spiks
with slow waves from the right hemisphere
that suggests frequent epileptogenic
electricity | F?Eﬂv‘ “ A ™ valproateb00 mg
PO bid > * & % o

222 AT B ER Y FR2 AR
¥112/01/16% 1+ > & Zom i & AL 47 5 8R
e ks > BE BEAER S TR

norepinephrine -~ cefepime -~ dopamine -
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albuminds ~ sodium bicarbonate ~ epinephrine

SFo L HL AP PO RDEERERY F

v R F PR B A metformindp B o Ak -

BRI E e Y 4 (lactic acidosis) @ 1

2 % AA[01/16: CPK 1576 IU/L (normal ra

nge < 174) ~ hs-Troponin 260.5 pg/ml (

normal range < 17.5)] - % 24  lactic

acidosis Bz e ¥ % 2w A

a.Valproate * ¢ 3l A2 £ fe® & » B3 7 7|
(5) ~ (B)zF-tmzp o

b. 2 * &_F &_ metformin-associated lactic
acidosis * ~ % &£ ¥ PR * metformin > X
overdose (1000mg/d) » B3z & 3% %& X & B >

B4 T A (8)Fmp o

oA ER A (FKREARE  ARS T
=)

A&k R L BE e pildleakEemge F

MUE SRR R B L E B o

4,

(1)#2451/16% < CBCH & » ¥ 23+
IR T 25 CBCH & %1 ¥

w

%4 T3

7o BT G

a.Definition of pancytopenia &_Hb<10g/dL -
WBC <4000/uL (ANC<1500/dL) ~ PI1t<150 k/
uL - * ZHbfrplatelet® ¥ #* & pancytopenia
¥_% > & ¥ neutrophli@ % & < 1500 (2550
x78%=1989) » ~ % ¥ 5 # i lineages™ ™ - Bk
REkEZDRT AR T2ezhiT | o

b. 112/01/16 : 08.35F=12.45am > WBC counts
A 8] 5 8520/ul(N/L 92/4%) 4=2550/uL(N/L78/
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8%); vt ¢+ » Hb» j%¢8.0g/dL ™ *% 3]4.2g/dL :
platelets~ #177k/ulL™ "% 3]103k/ul - =54
B B2 g B A A g 0 T A BB E P
Je % #F (septic shockpem ks ) 7 M (H
BT A9) ~ (0 mpr ) o gt h s A & eh[NR
% 2.03 > platelet count 177k/ul » &4 g 3%
P B A A N DT R o X o &
LS T HRDALBALES X ERMEL VN
3 B o

(2)1/16 Hb#ci® e -} pFp d 8.0 g/dL (08:35)
—4.2g/dL(12:45) > 2.2 # & T 2 zhixT™ |
2§ % I ? &_F 3 acute bleeding em¥ it
7

a. 4o(1), #raf > T 2 sk ™ ) B2 f & FEWBCHr
platelet> *#%( F 3 A ML § i frm | 45
% F (2 lineages® ™) iP, %7 o

b. & & e INR 5 2.03 » platelet count 177k/
ul » B4eE ey die EFEAM X I e 7
gt o x o A g EEWBCH € T E o gt b s R
1716 12.45amp# » w -] 4% % 3 103k/uL > » #
= “éf acute DICe ¥ s¢ & o

(3) iz 4% 1/16 WBC 2 segment(%) » ¥ F 2n % F
agranulocytosis ? &% » [ 25 %K
T 2ZPBET R A ?

a. Agranulocytosis e Z_% #_neutrophil & %3+
#(ANC) %22 100/ulps e » > R @2

b. (1), #7if » B2 P52 ™T 4 o

4)F~20FEF 283k ™T > Htime profiled
% Yvalproatesld= 2 b ZR KT 2 = /,?eiﬁ% AR
“ e 9?2 (1/9B 451 * valproate)
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*Valproatef% FIEE R EE R R R ERE
el & o & WBC ~ plateletit * » BE- &
& % f8 w g & (Lineages)(Acharya 2000 ;
Loiseau 1981) -
XA %23 01/083101/157CBCaR 4 » & 72 ) 2 ¥
B2 AR o 2a01/074001/167% % ehF
ALk A 47 10 01/073]01/16 - = 7 Hbr4 2 platelet
counts® X (13.47%]8.0: % 409 k/uL 3177 k/
uL) > WBCiZ 7 % i* (6870%/8520/ul) » ix 3 " 2
IR T oo - 8 FI01/16 F = A F’“&pjjj 7| e 5
it > H ¢ peutrophil 3 & 92% > % 7 7 &£
sepsis [# (94w p ] ¥ i b 2
platelet * *# ( Jansma 2015) - & 3% &
valproateeni® * & M o A% % 3 & 1 jLih JI?%
38 £
(B)Valproate 3! 4=hematologic complication &
#% # ¥_dose dependent & idiosyncratic ? &
= dose dependent @ #* %-Valproatemn% * F
A F A R F 2 g7
a. . dose dependent (Oluboka 2000; Kuo 2013
:Wahba  2020) - 3l 4= hematologic
complication* R 4 % 4 4 23 (Pappo 199
2) o Bz E_F = x%?*mf?fflj%* K ekl
£ o F A E - fAF imlg’?}i ’ I% * i
B Hi“d ¢ 51’1?*hematologlc complication=k
R AR & B & g AR Rtk (Kuo 201
3) °
b. * ¥4y ¥ /oK %+ «Valproate » - &7 &
# B 250 2 125 mg/L o & %k g
valproate 500 mg PO bid ( i % /o

=5 ﬁm W
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epllepsy =& & £.6003]2000 mg/d) » 01/16
Valproic acid # 2% & %_41.5mg/L > # %
Valproate ¢ * g 13 overdose * &% A &
et H 2 g

(6)1\’3& - RFIZR I FE AR 2K
T o, J,ﬁ' E: ”f = valproate#t5l4= » > I

F= gk d L ?

a. 3. #rit o A &= K F] i severe sepsis( fc
EReak )il A E @Y 4 0 2 R R
B Bt Erag o

b. 4 (5) #r it » 3t #% H_severe sepsis 3!

o

complete blood count (v = Zk ~ ‘zw Zf ~ =
4 ) "8 ™ > 12 % lactic acidosis @ F xR
= o = R ﬂ",f 7 sepsisi th o L B R BT
A s R
N7z f 2o TE 2 wrugs | LT3
109 ? s)4e ¢ FIHb'# ™ 51 4=hypoxiaid =
SR I
a. & F* o EROHER B frR RS
TR g Al T B AT G R
BRI R AR o Flt 0 SHRDE § B
?ﬁ?-]‘\l,l-_zngkkbf)v.g;k\aﬁé]«h\,smﬁ;b 1 F)
7+ = % (Padda 2021) -
b. B & A% A &M B 514=hypoxiaid = w ok
7 [01/16:CPK1576 1U/L(normal range<17
4 ) ~ hs-Troponin 260.5 pg/ml(normal
range < 17.5)] » #Fu[ L A% ¥ 535 w9y
2 -
B8 & % £ F ¥ it 7 metformin-associated
lactic acidosis (MALA)?

L

(o]
Lo

>¢
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X MALA eh % & 0% &0 ™ »7 5 &% 1 1)
metforminis # ¢ - 2) N @Y 3 (&% e §
pH< 7.35 & HCO3 < 15 mmol/L) » 3) = ’]<
lactate k=2 % (>0 mmol/L)® & f /2 ) [
Gong 2012 ; Theobald 2020 ; Gan 1992] > =
L FPEER A hRRAPE L BED
e Bni = k2 - Eseptic shock @ &3iZ™
PR A R MALAS Az eh o iR A e SRR
* metformin » & 7 8 » L5 # 2 TP R
X3 4 MALA4p % F 2 (Dyatlova 2023) » £ = =
T e MALAShE o 5 5 # 108 4 ¢ 513296 (
DeFronzo 2016) o % ¥ fbchmetforminig € <
T MALASH 2 F 2 9% B b Tl E i
oo MALA=2 2 5 5 0. 7% (Wills 2010) -
KMALAZ PR * ch® & 3 B > — Lmetformin® & &
850mg# % & =t » 2 H00mg* X 3=x - @ F ¥ L%
PR RIS R o A EF P AR R A AZE LT
g e *HE S EAfrlE R T/ L H(
Pillans 1998) - % ¥ %3 1000mg/d » ® 701/
0T T o B> ¥R T o ¥ (Cr.
1.07-1.35) » & 2 MALAmtﬁgﬁ%wm S o
O A%>1/16% £ F 1 FHETBET R LN
A5 9 teypl/16 WBC2 H# » #f - #c % ik 5% Hicdp
2 FE" p'ui‘@‘%}*&#‘ﬁl
a. ~ %L }a 01/083]01/15nF 42 o 01/1682 2%
WER3371.1°C> e g B?%Eéﬂv‘éﬁéé@*fr# g
septic shock » T 0 S Fd # cefepimeis
B TRt A F LG R AR
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臺北高等行政法院判決
高等行政訴訟庭第一庭
113年度訴字第1308號
114年10月2日辯論終結
原      告  楊麗優                                  
            廖沛昕              
            廖沛昀              
共      同
訴訟代理人  陳君漢律師
被      告  衛生福利部                                  
代  表  人  石崇良              
訴訟代理人  杜家駒律師
上列當事人間藥害救濟法事件，原告不服行政院中華民國113年6月28日院臺訴字第1135004940號訴願決定，提起行政訴訟，經本院地方行政訴訟庭以113年度地訴字第256號裁定移送前來，本院判決如下：
    主  文
原告之訴駁回。
訴訟費用由原告負擔。
　　事實及理由
一、本件被告代表人原為邱泰源，嗣於訴訟進行中變更代表人為石崇良，並經變更後代表人具狀聲明承受訴訟（本院卷第157-158頁），核無不合，應予准許。
二、事實概要：緣原告楊麗優以其配偶廖明堂（下稱廖君）因癲癇使用Dipachro S.R.（下稱帝帕克）治療，疑似引起全血球低下造成心肌壞死之嚴重不良反應，於民國112年1月16日死亡，並於同年4月6日僅以其名義填具藥害救濟申請書，向被告委託之財團法人藥害救濟基金會（下稱藥害救濟基金會）申請藥害救濟。案經衛生福利部藥害救濟審議委員會（下稱藥害救濟審議委員會）112年10月19日第363次會議（下稱第363次會議）審議結果，以廖君死亡原因為呼吸衰竭，應與短時間大量出血，造成心肺功能無法代償有關，而大量出血之情況雖可能與所使用藥物apixaban（下稱阿哌沙班）有關聯，惟使用阿哌沙班後出現前揭不良反應係屬常見且可預期之藥物不良反應，係屬藥害救濟法第13條第9款所定「常見且可預期之藥物不良反應，不得申請藥害救濟」之情形，不符合藥害救濟之給付要件；另廖君於112年1月16日上午血液檢查結果白血球為8520/μL，血小板仍有177K/
　　μL，未有全血球低下之情事，併予敘明。被告於112年11月28日以衛授食字第1121412587號函（下稱原處分）送審議結果及會議紀錄予藥害救濟基金會，該基金會據以112年12月1日藥濟調字第1124000737號函（下稱112年12月1日函）告知原告楊麗優上開審議結果。原告楊麗優不服，提起訴願，經行政院決定駁回，原告楊麗優仍不服，向本院地方行政訴訟庭提起行政訴訟，經其認並無管轄權，以113年度地訴字第256號裁定移送本院高等行政訴訟庭審理。原告楊麗優於訴訟進行中，追加未提出藥害救濟申請之廖君長女廖沛昕、次女廖沛昀為原告。
三、本件原告主張：
(一)廖君於臺灣基督教門諾會醫療財團法人門諾醫院（下稱門諾醫院）就診期間，除阿哌沙班外，門諾醫院亦使用帝帕克治療廖君之病症。而原告楊麗優於申請時就帝帕克藥物提出藥害救濟之請求，主張廖君「Hb 4.2且持續下降；疑似因全血球低下造成心肌壞死」符合該藥物仿單所描述之「貧血、白血球及血小板數目過低或全部血球皆減少」之副作用相符。然112年12月1日函於末尾以附加說明之方式認為「被害人於112年1月16日上午，其白血球為8520/μL，血小板為177K/μL，未有全血球低下問題。」云云，逕謂被害人並無全血球低下之問題存在，意在說明排除帝帕克藥物所造成之嚴重不良反應引發廖君死亡結果。嗣認為廖君死亡係因另一藥物阿哌沙班造成，而後再謂服用阿哌沙班造成重大出血之比例超過1％，屬於常見且可預期之不良反應，因而否准原告之請求。因此，原處分認為廖君死亡可能係因服用阿哌沙班之副作用（即重大出血）所致。
(二)然廖君是否有短期間大量出血之情形，原處分與訴願決定均以廖君於112年1月16日下午2時49分至5時28分完成輸血，故認為有重大出血之情形。惟廖君當時早已在門諾醫院住院治療中，且因阿哌沙班所發生之致命性出血，亦有如Andexanet a1fa (Andexxa)之藥物可以使用，以逆轉病患因服用阿哌沙班所發生之出血情形。因此，倘若有上述原處分所謂重大之不正常出血，為何未見門諾醫院所指派治療廖君之醫師，曾說明廖君有不正常出血之情形，或將此情形載明於病歷之中，並由醫師迅速投放解毒劑如Andexanet alfa (Andexxa)，以緩解被害人之大量出血，竟束手而放任被害人大量出血，且無任何之治療作為？
(三)「重大出血」與「致命性出血」並不相同。即使發生重大出血，亦不必然導致致命的死亡結果，而使用阿哌沙班因而導致死亡之結果每年僅有萬分之6之發生機率。廖君死亡之結果，倘若如原處分所稱，係因阿哌沙班之出血不良反應所造成，其因重大出血而發生死亡之機率亦不符合原處分所引述改制前行政院衛生署100年10月7日署授食字第1001404505號令(下稱衛生署100年10月7日令)核釋藥害救濟法第13條第1項第9款「常見且可預期之藥物不良反應」，所謂常見係指發生率大於或等於1％之情形。被告應就病患服用阿哌沙班後產生「重大出血＋死亡」（即致命性出血）之比率究竟若干？是否超過1％？為說明，而非僅以不同範圍之「重大出血」出現比率為搪塞，完全忽視原告係針對廖君之死亡結果請求給付。
(四)並聲明：⒈原處分及訴願決定均撤銷。⒉被告應作成准予核發死亡給付新臺幣（下同）300萬元之行政處分。
四、被告則以：
(一)藥害救濟審議委員會屬功能性專家委員會，乃屬涉及醫療專業判斷之合議機構，其目的在協助被告針對藥品與不良反應間「因果關係」作出醫學專業意見，亦即對於正當使用合法藥物後，發生不良反應致生死亡或傷害之結果，「是否具有合理關聯性」之進行判斷，由於上開「因果關係」之認定涉及人體生理及疾病間相互作用、醫藥相關知識之專業性（含藥物特性、代謝歷程、藥物機轉、與他藥物間之作用關係等）、受害結果與個人隱疾、環境、疾病，交互作用及藥物特性相關，其具有高度專業性及複雜性，此外，依法律規定組成之委員會，採共識決，並享有一定程度獨立行使職權之性質，且由代表不同利益觀點（多元價值）之社會成員組成（含醫療、法律、社會人士等），透過一定程序而使各種不同意見皆能發揮適度影響力並進而作成決定者，由於法院在審判過程中無法複製或還原討論及決議過程，因此賦予該委員會判斷餘地，故主管機關（暨藥害救濟委員會）所為就此部分之認定屬判斷餘地之範疇。
(二)廖君本案大量出血之情況，雖可能與所使用藥物阿哌沙班有關聯，惟其死亡主因，依其死亡證明書及就醫紀錄及病歷資料，係因原有病史加上使用阿哌沙班藥物所生大量出血副作用，所造成之呼吸衰竭，尚不符合「致命性出血」之認定，自難以原告主張之致命性出血發生率，認定本案非屬藥害救濟法第13條第9款所稱之常見且可預期之藥物不良反應。故廖君大量出血之情況，雖可能與所使用藥物阿哌沙班有關聯，惟使用阿哌沙班藥品後出現前揭不良反應係屬藥害救濟法第13條第9款：「常見且可預期之藥物不良反應，不得申請藥害救濟」規定之情形，不符合藥害救濟之給付要件。
(三)並聲明：原告之訴駁回。
五、本院的判斷：
(一)原告廖沛昕、廖沛昀提起本件訴訟為不合法：
　⒈按「人民因中央或地方機關對其依法申請之案件，予以駁回，認為其權利或法律上利益受違法損害者，經依訴願程序後，得向行政法院提起請求該機關應為行政處分或應為特定內容之行政處分之訴訟。」行政訴訟法第5條第2項所明定 。準此以論，人民欲行使對主管機關申請作成授益處分之公法上請求權者，必須先向該管行政機關提出申請，再循序向行政法院提起課予義務訴訟救濟，不得逕行起訴請求判命主管機關應依其請求作成准許之處分，否則，即不備起訴合法要件，且無從命補正，行政法院應裁定駁回之。次按藥害救濟法第12條規定：「（第1項）藥害救濟之請求權人如下：一、死亡給付：受害人之法定繼承人。二、障礙給付或嚴重疾病給付：受害人本人或其法定代理人。（第2項）前項請求權人申請救濟之程序、應檢附之資料及其他應遵行事項之辦法，由主管機關定之。」依據藥害救濟法第12條第2項授權訂定之行為時藥害救濟申請辦法（已於112年6月15日廢止）第2條第1項規定：「藥害救濟之請求權人申請藥害救濟時，應填具申請書並檢附相關資料，向主管機關或其所委託之機關（構）、團體提出之。」
  ⒉經查，原告楊麗優係廖君配偶，原告廖沛昕、廖沛昀為廖君長女、次女，有原告等人之戶籍謄本在卷可稽（本院卷第93頁），固可認定原告等人為廖君之法定繼承人，均係藥害救濟法第12條第1項第1款所稱藥害救濟死亡給付之請求權人。然本件僅有原告楊麗優提出藥害救濟之申請，有其112年4月6日藥害救濟申請書在卷可稽（原處分卷一第1頁），原告廖沛昕、廖沛昀既未在藥害救濟申請書上署名，可證其二人並未提出藥害救濟之申請，不能認定為本件申請案件之申請人，其未經向主管機關申請，自不得對被告就原告楊麗優申請案件所為之駁回處分不服，而提起本件課予義務訴訟，請求判命被告應依原告楊麗優申請案件，作成准許核給死亡給付300萬元之行政處分，自不備起訴合法要件，且無從命補正，應以裁定駁回其訴。
(二)原告楊麗優提起本件訴訟為無理由：
　⒈本件相關法規：
　⑴藥害救濟法第2條規定：「本法所稱主管機關為衛生福利部。」第3條規定：「本法用詞定義如下：一、藥害：指因藥物不良反應致死亡、障礙或嚴重疾病。二、合法藥物：指領有主管機關核發藥物許可證，依法製造、輸入或販賣之藥物。三、正當使用：指依醫藥專業人員之指示或藥物標示而為藥物之使用。四、不良反應：指因使用藥物，對人體所產生之有害反應。……」第4條規定：「(第1項)因正當使用合法藥物所生藥害，得依本法規定請求救濟。(第2項)前項救濟分為死亡給付、障礙給付及嚴重疾病給付；其給付標準，由主管機關另定之。」第13條第9款規定：「有下列各款情事之一者，不得申請藥害救濟：九、常見且可預期之藥物不良反應。」被告基上授權規定，訂定發布行為時藥害救濟給付標準（已於112年6月15日廢止）第3條規定：「申請藥害救濟案件，經審議可合理認定為因使用藥品產生之不良反應致死者，最高救濟給付新臺幣三百萬元；附死者解剖報告，經審議無法認定其有其他原因致死者，於給付標準範圍內，酌予救濟給付；未附死者解剖報告，經審議無法認定為因使用藥品產生之不良反應致死者，不予救濟給付。」上開給付標準，俱係被告基於主管機關地位，為執行藥害救濟法所為細節性、技術性規定，並無逾越藥害救濟法規範目的與授權範圍，亦未牴觸母法授權意旨，有法之拘束力。又藥害救濟法所規定藥害救濟之給付要件，必須先符合該法第3條第1款規範所界定之藥害範圍，然後再檢視是否有同法第13條各款不得申請藥害救濟規定之情形。鑑於藥物與一般商品不同，由藥理學角度觀察，藥物之主要治療作用必然伴隨其他副作用風險，亦即藥物本質上有其特殊危險性，為了治療疾病，人類無可避免必須使用藥物情節，佐以為使藥害救濟資源有效運用並貫徹藥害救濟制度之宗旨，藥害救濟法所稱「因藥物不良反應致死亡」之藥害範圍，應係指藥物之使用為死亡之直接原因。倘若藥物使用不是死亡的直接原因，即使不具藥害救濟法第13條所列各款情形，也不會影響未合致藥害救濟給付要件之結論。
　⑵藥害救濟法第6條第1項規定：「主管機關為辦理藥害救濟業務，得委託其他機關(構)或團體辦理下列事項；必要時，並得捐助成立財團法人，委託其辦理：一、救濟金之給付。二、徵收金之收取及管理。三、其他與藥害救濟業務有關事項。」第10條規定：「為辦理藥害救濟及其相關業務，主管機關得向財稅機關、醫療機構及其他相關機關(構)或團體要求提供有關資料，被要求者不得拒絕、規避或妨礙。」第15條規定：「主管機關為辦理藥害救濟及給付金額之審定，應設藥害救濟審議委員會；其組織及審議辦法，由主管機關定之。前項審議委員會置委員十一人至十七人，由主管機關遴聘醫學、藥學、法學專家及社會公正人士擔任之，其中法學專家及社會公正人士人數不得少於三分之一。」被告據上授權，於改制前即訂有行政院衛生署藥害救濟審議委員會設置要點，其中第3點第1項規定：「本會置委員十一人至十七人，其中一人為召集人，均由署長就醫學、藥學、法律學者、專家及社會公正人士聘兼之，任期二年，期滿得予續聘。」第5點規定：「本會委員會議採不定期方式於必要時召開，開會時以召集人為主席，召集人未能出席時，由委員互推一人為主席。本會委員會議，委員應親自出席，其決議應有全體委員過半數之出席，出席委員過半數之同意；可否同數時，取決於主席。」另訂定發布行為時衛生福利部藥害救濟審議委員會審議辦法第2條第1項規定：「藥害救濟申請人(以下簡稱申請人)應向本部所委託之機關(構)或團體提出救濟之申請。該機關(構)或團體於進行調查、完成報告後，再連同證據資料送交衛生福利部藥害救濟審議委員會(以下簡稱審議委員會)審議。」第3條規定：「(第2項前段)審議委員會審議申請案件，由一至二位相關之醫學或藥學審議委員先行審查後，始召開審議會審議之。(第3項)審議委員會之審議結果，經主管機關核定後，函復申請人。」第7條規定：「審議結果符合救濟要件者，依藥害救濟給付標準核定給付金額。」經核上開規定均屬被告為執行藥害救濟法第15條有關之細節性、技術性規定，且無逾越母法授權範圍，自得適用。又被告以111年1月12日衛授食字第1101460663號公告111年度委託藥害救濟基金會受理藥害救濟案件之申請、藥害救濟金之給付、藥害救濟徵收金之收取及管理以及藥害救濟審議之先行及後續作業，包含向醫療機構調閱申請個案之完整病歷資料或醫療費用等相關資料。是可知，藥害救濟基金會於具體藥害救濟案件之職權，包含受理、調查、完成報告連同證據資料送交審議，以及其他審議之先行與後續作業等細節性、程序性之作業經辦。至於救濟案件之決定，雖屬被告權限，惟其作成決定之程序，應先經藥害救濟審議委員會審議，再由被告予以核定決之，藥害救濟審議委員會即係協助被告辦理審定給付要件成立與否，及個案具體給付金額而設置。
　⒉上開事實概要欄所述之事實，有原告楊麗優112年4月6日衛生福利部藥害救濟申請書（原處分卷一第1頁）、藥害救濟審議委員會112年10月19日第363次會議紀錄（原處分卷二第9-11、15頁）、原處分（原處分卷一第2頁）、藥害救濟基金會112年12月1日函（原處分卷一第3-4頁）及訴願決定（原處分卷一第99-110頁）在卷可稽，堪認為真正。
　⒊經查：
　⑴行政法院就所有公法上爭議，除法律別有規定外，均得為合法性監督，而為法之控制(行政訴訟法第1條、第2條規定參照)，惟若干領域中，例如在具有高度專業性(如與環保、醫藥、電機、新興科技等有關之風險效率預估或價值取捨)，或因機關屬性係由專業人員或代表社會多元意見者所組成，具有高度正當性，或熟知事實真相且具有高度屬人性之價值判斷(如國家考試評分、學生之品行考核、學業評量、教師升等前之學術能力評量等)，或計畫性政策之決定等，基於尊重其不可替代性、專業性及法律授權之專屬性考量，承認行政機關於此享有自主之判斷餘地，行政法院行合法性審查時，對此項判斷原則上應予尊重。又藥害救濟及給付金額之審定，立法者已將之交由被告遴聘一定人數比例之醫學、藥學、法學專家及社會公正人士組成系爭審議會審議決定，而非由被告獨自決定，且對於藥物使用是否造成死亡之直接原因的認定，涉及人體生理及疾病間相互作用、醫藥相關知識之專業性(含藥物特性、代謝歷程、藥物機轉、與他藥物間之作用關係)、受害結果與個人隱疾、疾病交互作用及藥物適應症與副作用、環境與醫護作為相關，基於法律授權及其高度專業性，具有判斷餘地，行政法院原則上尊重其判斷，僅於行政機關之判斷有恣意濫用及其他違法情事時，始得予撤銷或變更，而可資審查之情形包括：①行政機關所為之判斷，是否出於錯誤之事實認定或不完全之資訊。②法律概念涉及事實關係時，其涵攝有無明顯錯誤。③對法律概念之解釋有無明顯違背解釋法則或牴觸既存之上位規範。④行政機關之判斷，是否有違一般公認之價值判斷標準。⑤行政機關之判斷，是否出於與事物無關之考量，亦即違反不當聯結之禁止。⑥行政機關之判斷，是否違反法定之正當程序。⑦作成判斷之行政機關，其組織是否合法且有判斷之權限。⑧行政機關之判斷，是否違反相關法治國家應遵守之原理原則，如平等原則、公益原則等。
　⑵廖君病程經過：①廖君係66歲男性，170公分，52.6公斤，對aspirin、phenytoin(紅疹）、pyrine過敏，有腦梗塞併左側偏癱、非ST段上升之心肌梗塞，左冠狀動脈迴旋支置入心臟支架、心房顫動、第二型糖尿病、高血壓、硬腦膜下出血、蜘蛛網膜下腔出血及腦出血、癲癎發作等病史，於甲醫院復健科門診就醫，接受職能治療及注射肉毒桿菌素等。其長期用藥為：rosuvastatin 10 mg PO qd、famotidine 20 mg PO bid、sennoside A+B 12.5 mg2# PO hs、bisoprolol 5 mg PO qd、apixaban 5 mg PO bid、Galvus Met® 
　　(vildagliptin 50 mg + metformin 500 mg) 1# PO bid、
　　zonisamide 100 mg PO hs、bisacodyl 5 mg PO prn qd 111年11月26日至同年12月30日因Covid-19感染，合併高膽紅素血症，疑似左側腰肌血腫相關、雙側肋膜積液併雙下肺部分擴張不全入住胸腔内科。出院帶藥：lansoprazole 30 mg po qd, sennoside 2# HS, bisoprolol 5 mg po qd,Galvus Met® 1# bid, zonisamide 100 mg po HS (無apixaban). 12月14日停用阿哌沙班。②112年1月7日因廖君當日7時30分起說話不清，左側肢體無力急診就醫，入急診時TPR：35.8/106/20，BP 158/117 mmHg，血氧飽和度98％，血液檢查(112年1月7日9時3分) WBC：6870/μL、Hb 13.4 g/dL、Hct 41.4%、Platelet 409 x 103/μL、BUN/Cre 23/1.35 
　　mg/dL、Na 133.8 mEq/L、K 4.1 mEq/L、血糖140mg/dL，意識清楚狀態E4V4M6，左手局部抽搐無法控制。疑似急性中風，但MRI未見顱内主要血管之栓塞，可能是非典型腦炎、疑似急性期腔隙性梗塞(lacunar infarct) ，隨後收住院。住院處方：valproate 500 mg PO bid, Apixaban 5 mg 
　　bid, Famotidine 20 mg bid, Lansoprazole 30 mg qd, 
　　Galvus Met® (vildagliptin 50 mg/metformin 500 mg) 1# bid.③112年1月9日因為E3V4M6，左手僵硬改善，腦波檢查顯示陣發性spiks with slow waves from the right 
　 hemisphere that suggests frequent epileptogenic 
　　electricity。④112年1月15日<護理紀錄> TPR：37.2/92/16，BP：110/78 mmHg，無使用氧療，血氧濃度98％，呼吸平順不費力，E4V4M6，雙上肢肌力5分，雙下肢肌力3分，雙眼曈孔4.0(＋)。此時住院藥物相同，未有更動。⑤112年1月16日 <護理紀錄>7時49分無使用氧療血氧濃度70-75％，呼吸淺快費力，TPR：37.1/142/30，血壓測量不到，E4V2M3，右/左眼曈孔大小4.0/5.0 mm.檢驗值：WBC：8520/μL、
　　Hb：8.0 g/dL、PLT：177 K/μL、BUN/Cr：93/2.78 mg/
　　dL、Na/K：141.7/6.4 mmol/L、lactate：16.3 mmol/L、
　　CPK：1576 IU/L、CK-MB：15.3ng/mL、hs-Troponin I：26
　　0.5 pg/mL、PCT：0.14 ng/mL、PT 21 sec (INR 2.03)【血
　　液氣體分析】pH：7.239、pCO2：11.8 mmHg、pO2：367.7 
　　mmHg、HCO3：4.9mmol/L、ABE：-20.4 mmol/L、sO2：99.9％為代謝性酸中毒。EKG：心房顫動併快速心室反應、左心室肥大併ST-T變化。診斷癲癇、敗血性休克，插管，轉加護病房，TPR：35.1/76/23，BP：32/11 mmHg，ElVEM1，病人隨即轉入加護病房，並予以插管急救。同日12時45分 Hb 4.2, WBC 2550, PLT 103, Na 160, K5.8。14時35分EKG顯示
　 PEA (pulseless electricactivity)，開始CPCR，予
　　epinephrine。同日14時43分停止CPCR。20時25分CPCR一小時，無脈搏、無血壓，家屬表示不要急救，現停止急救。檢驗值：Valproic acid：41.5 mg/L最低有效濃度為40-50mg/L，一般有效之血清濃度為40-100mg/L.⑥依據死亡證明書記載，廖君於112年1月16日21時53分死亡；直接引起死亡之疾病或傷害：呼吸衰竭；先行原因：癲癇、陳舊腦中風等情，經藥害救濟審議會審閱卷外附廖君門諾醫院病歷資料在案，亦與該會第363次會議審查意見單（原處分卷二第7頁）、卷外附死亡證明書之記載並無矛盾之處，亦可認定。　　
　⑶本件原告楊麗優申請藥害救濟後，經藥害救濟基金會調閱廖君在門諾醫院就診之病歷資料，連同其他資料送交藥害救濟審議委員會審議，該審議會審議原告楊麗優申請案件，由專業背景分屬心臟內科、血液腫瘤科、神經內科3位相關醫學委員先行審查，觀諸其審查意見單所載內容如附表一所示，有藥害救濟申請案臨床專家意見單可為佐證(見原處分卷二第1-6頁)，堪信為真。廖君病歷資料復經1位藥害救濟審議委員（醫學委員）進行審查，其審查意見為：「①用藥之正當性：正當。病人因左側肢體無力急診就醫，併有左手局部抽搐無法控制，開立valproic acid 500 mg bid（按依據卷外附帝帕克仿單記載，valproic acid 為帝帕克的主成分）屬合理用藥，且所用劑量及經檢測之血中濃度亦為41.5 mg/L，為有效之血清濃度，並無過量。②發生不良事件與所使用藥品之相關性：無關。valproic acid之不良事件中並無出血之報導。且病情惡化當日上午，白血球仍有8520，血小板仍有17.7萬，病人並無全血球低下之狀況。病人病情惡化之原因判斷如下：病人於112年1月15日護理記錄，生命徵象並無異常，完全無需額外氧氣的情況下，血氧濃度98％，呼吸平順不費力。但隔日上午，病情卻明顯惡化，經抽血檢查，血紅素從112年1月7日的13.4降至8.0，以病人體重推算，失血達1.5公升以上。其臨床表現應與短時間大量失血，造成心肺功能無法代償有關，加上病人心臟功能本就不好，動脈灌流不足，血紅素快速下降後，缺血更加嚴重。雖當日之血小板雖較入院時之40萬有明顯降低，但仍有17.7萬，足夠一般之止血，病人之血小板數目足夠，卻有如此明顯之失血，應與凝血功能異常有關。病人之前的PT約在l1-l2sec之間，疾病惡化當日，延長至21，更支持凝血異常的推論。綜觀其入院後用藥，其使用之阿哌沙班為口服抗凝劑，作用為抑制凝血功能，防止動脈栓塞。病人之凝血異常可能與此藥之使用有關。且病人112年1月16日當日中午測得的總膽紅素僅為1.03，亦與大量溶血應有之現象不符，血紅素大量降低之原因應為身體某處出血，急救當日中午複測之血紅素更降至4.2。表示病人在急救的過程中，失血狀況並未改善。使用阿哌沙班造成出血為此藥之常見副作用。依仿單所載，使用阿哌沙班造成主要出血(major bleeding)的機率為每年2.3％。而服用valproic acid造成凝血異常的情況，與劑量有關，此病人valproic acid的血中濃度僅稍高於最低有效濃度，不至於造成不良反應。因此阿哌沙班應為造成凝血異常之主因。③此不良事件之程度（嚴重疾病、殘障或死亡）：不良事件之程度為死亡。④是否符合藥害救濟給付要件（依據藥害救濟法相關規定）：不符藥害救濟給付要件。因病人之不良事件與valproic acid之使用無關，而是與抗凝血劑造成的主要出血，導致之器官功能代償不良有關，但使用抗凝血劑造成之主要出血為常見不良事件，故不符藥害救濟給付要件。」等語（原處分卷二第8頁）。
　⑷彙整上述3位臨床專家意見（如附表所示）以及1位藥害救濟審議委員（醫學委員）審查意見後，經藥害救濟審議委員會第363次會議審議結果為：「申請人主張個案因癲癇使用帝帕克治療，疑似引起全血球低下造成心肌壞死之嚴重不良反應，經診斷為癲癇、敗血性休克導致死亡之藥害救濟申請乙案，經審議，依據相關病歷記載，個案對aspirin、
　　phenytoin、pyrine過敏，有腦梗塞併左側偏癱、非ST段上
　　升之心肌梗塞，左冠狀動脈迴旋支置入心臟支架、心房顫
　　動、第二型糖尿病、高血壓、硬腦膜下出血、蜘蛛網膜下腔
　　出血及腦出血、癲癇發作等病史，使用阿哌沙班5mg bid等
　  藥物治療。111年11月26日至12月30日因Covid-19感染、泌
　　尿道感染、高膽紅素血症，疑似左側腰肌血腫相關、慢性膽
　　囊炎、胃食道逆流性疾病、雙側肋膜積液併雙下肺部分擴張
　　不全等病症住院治療，於12月14日停用阿哌沙班。112年1月
　　7日因說話不清、左側肢體無力等症狀至急診就醫，E4V4M6
　　，左手局部抽搐無法控制，血液檢查WBC：6870/μL、Hb：1
　　3.4 g/dL (參考值：13.4-17.2g/dL)、PLT：409 K/μL，腦
　　部磁振造影顯示可能是非典型腦炎、疑似急性期腔隙性梗
　　塞，同日入院，診斷為痙攣、精神狀態改變，再次開始使用
　 阿哌沙班5 mg bid，1月9日腦波檢查結果frequent 
　　episodes of spiks with slow waves from the right 
　 hemisphere that suggests frequent epileptogenic 
　　electricity，使用valproate 500 mg bid 治療，1月16日早上發生血氧濃度降低（70-75％)，意識改變E4V2M3，兩眼瞳孔不等大等情事，檢驗WBC：8520/μL、Hb：8.0 g/dL、
　 PLT：177 K/μL、PT：21.0 sec、INR：2.03、
　　hs-Troponin I：260.5 pg/mL，心電圖顯示心房顫動併快速心室反應、左心室肥大併ST-T變化，診斷癲癇、敗血性休克，插管並轉加護病房，再次檢驗WBC：2550/μL、Hb：4.2 g/dL、PLT：103 K/μL、T bil：1.03 mg/dL，晚間發生院内心跳停止，檢驗valproic acid血中濃度41.5 mg/L，經急救後仍未回復自發性呼吸、心跳，家屬辦理病危自動出院，個案於同日死亡。死亡證明書記載直接引起死亡之疾病或傷害為呼吸衰竭，先行原因為癲癇、陳舊腦中風。綜觀其病程並參酌臨床醫學研究文獻資料，個案自身既有腦梗塞併左側偏癱、非ST段上升之心肌梗塞，左冠狀動脈迴旋支置入心臟支架、心房顫動、第二型糖尿病、高血壓、硬腦膜下出血、蜘蛛網膜下腔出血及腦出血、癲癇發作等病史，112年1月7日因說話不清、左側肢體無力等情形入院，腦部磁振造影顯示可能是非典型腦炎、疑似急性期腔隙性梗塞，診斷為痙攣、精神狀態改變，使用阿哌沙班治療，當日血紅素（Hb)值尚在正常值範圍（Hb：13.4 g/dL，參考值：13.4-17.2g/dL)，1月16日發生血氧濃度降低（70-75%)、意識改變E4V2M3、兩眼瞳孔不等、血紅素大幅下降（Hb：8.0 g/dL、4.2g
　　/dL)、心跳停止等情形，個案於同日死亡。有關本案之死亡原因為呼吸衰竭，應與短時間大量出血，造成心肺功能無法代償有關。次查，個案大量出血之情況，雖可能與所使用藥物阿哌沙班有關聯，惟使用阿哌沙班藥品後出現前揭不良反應係屬常見且可預期之藥物不良反應，依據衛生署100年10月7日令：核釋藥害救濟法第13條第1項第9款之『常見且可預期之藥物不良反應』，不得申請藥害救濟，其中『常見(
　　common)』一詞，以國際歸類定義，係指發生率大於或等於百分之一之規定，此屬藥害救濟法第13條第9款：『常見且可預期之藥物不良反應，不得申請藥害救濟』規定之情形，不符合藥害救濟之給付要件。另，個案於112年1月16日上午血液檢查結果白血球為8520/μL，血小板仍有177K/μL，未有全血球低下之情事，併予敘明。註1 :依據目前現有可得之醫學證據顯示，並未有valproate引起出血之實證資料。參考文獻：[1] Micromedex: valproate. [2] Effect of 
　  chronic administration of valproic acid to epileptic patients on coagulation tests and primary 
　　hemostatsis. Epilepsia 56: e49-52, 2015.註2 :依據衛
　　生福利部核准阿哌沙班藥品許可證（衛部藥輸字第026133
　　號）中文仿單於「6.1臨床試驗的經驗」記載，ARISTOTLE與
　　AVERROES研究中非瓣膜性心房纖維顫動病人之重大出血發生
　　率分別為3.6% (327/9,088)及1.6%(45/2,798)。註3 :本案
　　經全體出席委員表決（除主席外），同意票12票、不同意票
　　0票，個案之審議結果係經全體出席委員二分之一以上同意
　　而通過。」（原處分卷二第10-11頁）該等審查意見，主要
　　依廖君在門諾醫院之就醫過程所用藥品即帝帕克、阿哌沙
　　班，及文獻報告之佐證，經藥害救濟審議會審議認定得出廖
　　君短時間大量出血，造成心肺功能無法代償，以致呼吸衰竭
　　死亡之結果，與使用帝帕克無關，與使用阿哌沙班有關聯，
　　但是此為使用阿哌沙班常見且可預期之藥物不良反應，而作
　　成不予補助之結論，核乃綜觀廖君病歷並參酌臨床醫學研究
　　資料所作成，無違反醫學專業之不合理，於證據法則、經驗
　　及論理法則亦屬無悖。　　　
　⒋次查，作成本件審議認定之藥害救濟審議會設置之委員13名出席，分別為醫學、法學專家，有112-113年度被告藥害救濟審議會委員學經歷資料，及第363次會議簽到單為證(原處分卷二第13-15頁)，且審議會會議前，確經心臟內科、血液腫瘤科及神經內科臨床專家表示意見進行初審，再由醫學審查委員綜合臨床專家意見進行審查，出具審查意見，審議時依據廖君病歷及相關用藥、藥害發生之時序及關聯性、臨床醫學研究文獻進行討論，經全體出席委員表決（主席不參與表決），同意審議結果12票、沒有不同意票，即與會委員並無異議，即由出席委員作成決議等情，此參諸審議結果註3、第363次會議簽到單可證(原處分卷二第11、15頁)，其審議程序及委員組織均於法相符。
　⒌綜上，原告楊麗優為廖君之繼承人，廖君使用帝帕克及阿哌沙班固係正當使用合法藥物，但是廖君此為使用阿哌沙班，固係正當使用合法藥物，惟其短時間大量出血，造成心肺功能無法代償，以致呼吸衰竭死亡，難認可合理認定與使用帝帕克具關聯性；此節雖與廖君使用阿哌沙班有關聯，但此為使用阿哌沙班常見且可預期之藥物不良反應。被告經藥害救濟審議會審議後否准系爭申請，並無違誤。
　⒍原告楊麗優雖主張廖君因使用帝帕克導致全血球低下造成心肌壞死，即使廖君因使用阿哌沙班發生大量出血，亦有如
　　Andexanet a1fa (Andexxa)之藥物可以使用，為何門諾醫院醫師未以該藥物救治廖君，且使用阿哌沙班造成致命性出血的機率只有萬分之6，審議結果以阿哌沙班造成重大出血的機率為3.6％、1.6％，逕認廖君使用阿哌沙班造成大量出血，為常見且可預期之藥物不良反應顯有違誤云云。本院基於下述理由，認為均不可採：
　⑴依世界衛生組織針對全血球低下之定義為Hb<13 g/dL、
　　Absolute neutrophil count (ANC) <1800/μL及PLT <150 K/μL，此點為原告所無爭執（本院卷第108頁）。然依據廖君112年1月16日死亡當日驗血報告，上午血液鑑驗報告記載「WBC：8500/μL、Hb：8.0g/dL、PLT：177K/μL；同日下午再次檢驗為WBC：2550/μL、Hb：4.2g/dL、PLT：103K/
　　μL、Neutrophil-Segment：76.0％、Neutrophil-Band：2.0％，經計算ANC為1989/μL｛(2550×(0.76＋0.02)＝1989｝」（原處分卷一第25、132、134頁），並不符合上揭世界衛生組織關於全血球低下之定義，無法認定廖君有全血球低下情事，故原告楊麗優主張廖君因使用帝帕克造成全血球球低下心肌壞死云云，與事實不符而不可採。
　⑵依據卷附門諾醫院醫囑單記載，於112年1月16日11時42分醫囑「備血」，於13時57分醫囑「Blood transfusion」，以及卷附輸血單記載廖君於同日14時49分至17時28分進行輸血（原處分卷一第136-138頁），足證藥害救濟審議委員會認定廖君有重大出血並無違誤，否則廖君應無於死亡前輸血之必要。再依卷附阿哌沙班的仿單「6.1臨床試驗的經驗」記載，ARISTOTLE與AVERROES研究中非瓣膜性心房纖維顫動病人之重大出血發生率分別為3.6％(327/9,088)及1.6％(45/2,798)（原處分卷一第60、62頁），復依衛生署100年10月7日號令主旨「核釋藥害救濟法第13條第1項第9款之『常見且可預期之藥物不良反應』，不得申請藥害救濟。其中『常見（common）』一詞，本署以國際歸類定義，係指發生率大於或等於1％。」可知，使用阿哌沙班後發生重大出血，確實屬常見且可預期之藥物不良反應，原告楊麗優主張廖君應屬致命性出血而非重大出血云云，亦不可採。廖君確實有重大出血之事實業經本院認定如上。至於門諾醫院醫師是否施用其他緩解出血之藥物，為醫師依其專業判斷選擇適合病患之作法，實與本案藥害救濟之判斷無關，不能以未施用原告楊麗優主張之特定止血藥物，即認定廖君並無重大出血情事發生，原告楊麗優此部分之主張仍為乏據。　　
六、綜上所述，原告廖沛昕、廖沛昀未經申請藥害救濟，逕提起本件課予義務訴訟為不合法。至原告楊麗優起訴主張各節，均無可採，被告以原處分通知其申請死亡給付，經審議結果為非因帝帕克不良反應所引起，與該藥物使用無關聯性；雖與使用阿哌沙班有關聯，但屬為常見且可預期之藥物不良反應，故不合藥害救濟死亡給付要件，而不予核給，認事用法並無違誤，訴願決定遞予駁回亦屬正確。原告楊麗優訴請撤銷原處分與訴願決定，及執前詞請求被告作成核給死亡給付各300萬元之行政處分，為無理由，應予駁回。
七、本件判決基礎已經明確，兩造其餘攻擊防禦方法及訴訟資料經斟酌後，認與判決結果不生影響，無一一論述的必要，附此敘明。
八、結論，原告廖沛昕、廖沛昀之訴為不合法，原告楊麗優之訴為無理由，判決如主文。
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                        審判長法  官  楊得君
                              法  官  楊蕙芬
                              法  官  高維駿
一、上為正本係照原本作成。
二、如不服本判決，應於送達後20日內，向本院高等行政訴訟庭提出上訴狀，其未表明上訴理由者，應於提出上訴後20日內補提理由書；如於本判決宣示或公告後送達前提起上訴者，應於判決送達後20日內補提上訴理由書（均須按他造人數附繕本）。
三、上訴未表明上訴理由且未於前述20日內補提上訴理由書者，逕以裁定駁回。
四、上訴時應委任律師為訴訟代理人，並提出委任書（行政訴訟法第49條之1第1項第3款）。但符合下列情形者，得例外不委任律師為訴訟代理人（同條第3項、第4項）。
		得不委任律師為訴訟代理人之情形

		所需要件



		(一)符合右列情形之一者，得不委任律師為訴訟代理人

		1.上訴人或其代表人、管理人、法定代理人具備法官、檢察官、律師資格或為教育部審定合格之大學或獨立學院公法學教授、副教授者。
2.稅務行政事件，上訴人或其代表人、管理人、法定代理人具備會計師資格者。
3.專利行政事件，上訴人或其代表人、管理人、法定代理人具備專利師資格或依法得為專利代理人者。



		(二)非律師具有右列情形之一，經最高行政法院認為適當者，亦得為上訴審訴訟代理人

		1.上訴人之配偶、三親等內之血親、二親等內之姻親具備律師資格者。
2.稅務行政事件，具備會計師資格者。
3.專利行政事件，具備專利師資格或依法得為專利代理人者。
4.上訴人為公法人、中央或地方機關、公法上之非法人團體時，其所屬專任人員辦理法制、法務、訴願業務或與訴訟事件相關業務者。



		是否符合(一)、(二)之情形，而得為強制律師代理之例外，上訴人應於提起上訴或委任時釋明之，並提出(二)所示關係之釋明文書影本及委任書。

		








中　　華　　民　　國　　114 　年　　10　　月　　23　　日
                              書記官　李怡慧
附表：
		科別

		專家意見



		心臟內科

		本案為男性66歲，具有aspirin、phenytoin (紅疹）、pyrine過敏史。曾經患有腦梗塞併左側偏癱、冠心症合併非ST段上升心肌梗塞並於左迴旋支置入支架、心房顫動、第二型糖尿病、高血壓、硬腦膜下出血、蜘蛛網膜下腔出血及腦出血、癲癇發作等病史。心臟超音波檢查 (2022/11/02)顯示左心室肥大（IVS 16 mm, LVPW 11.6 mm，LVEF 61.9% by M-mode)，疑似肥厚性或浸潤性心肌病變、輕微二尖辦閉鎖不全，無局部壁動作異常。 
2022/11/26~2022/12/30因Covid-19感染，合併高膽紅素血症，疑似左側腰肌血腫相關、雙側肋膜積液併雙下肺部分擴張不全入住胸腔内科。
2023/01/07因病人當日07:30起說話不清，左側肢體無力急診就醫，隨後收住院。入急診時 
TPR：35.8/106/20，BP 158/117 mmHg，血氧飽
和度 98%，血糖 140 mg/dL，意識清楚狀態 
E4V4M6，左手局部抽搐無法控制。血液檢查(2023/01/07 09:03)WBC：6870/μL、Hb 13.4g/dL，Hct 41.4%、Platelet 409 x 103/μL 、BUN/
Cre 23/1.35 mg/dL、Na 133.8 mEq/L、K 4.1 
mEq/L。
病人2023/01/09 因為E3V4M6，左手僵硬改善，腦波檢查顯示陣發性spiks with slow waves 
from the right hemisphere that suggests 
frequent epileptogenic electricity，處方 
valproate 500 mg PO bid.根據護理紀錄，病人在2023/01/16 07:49 無使用氧療之下，血氧濃度70-75%，呼吸淺快費力，TPR：37.1/142/30，血壓測量不到，E4V2M3，右/左眼曈孔大小4.0/5.0 mm，右手有不自主抽動形，肌力4分，左手肌力1-2分，雙下肢肌力1分。血液檢查(2023/01/16 08:34)顯示貧血Hb : 8.0 g/dL、Hct 24.9%、WBC 8520/μL、seg 92%、Plt 177 x 103/μL、BUN/Cre 93/2.78 mg/dL、Na/K 141.7/6.4mmol/L，乳酸顯著上升 lactate 16.3 mmol/L、CPK 1576 IU/L、CK-MB 15.3 ng/mL、hs-
Troponin I 260.5 pg/mL、PCT：0.14 ng/mL，動脈血液氣體分析 pH 7.239、PaCO2 11.8 
mmHg、PaO2 367.7 mmHg、HC03 4.9 mmol/L、
ABE-20.4 mmol/L、SPaO2：99.9％，EKG 心房顫動併快速心室反應、左心室肥大併ST-T變化。
病人在癲癇、敗血性休克之診斷下，接受氣管内插管，轉加護病房，其後進入休克狀態TPR：35.1/76/23，BP 32/11 mmHg，ElVEMl，同日追蹤血液檢查(2023/01/16 12:45)顯示嚴重貧血Hb：4.2 g/dL、Hct 12.9%、WBC：2550/μL 、PLT：103K/μL、Na/K：160.6/5.8 mmol/L。
20：25經過心肺復甦術1小時，無脈搏、無血
壓，應家屬請求停止急救。21：45辦理病危自動
出院。Valproic acid：41.5 mg/L
問題點：
1.本案於1/16前是否有證據顯示個案有感染情形？依據1/16 WBC及其分類計數等檢驗數據，是否可認定個案有感染症？
2023/01/07-2023/01/16之間沒有追蹤血液檢查，難以判定是否有新的感染發生。然而2023/01/16 08:35 血液檢查顯示WBC 8520/μL, seg 92%,Na/K 141.7/6.4m mol/L，乳酸顯著上升
lactate 16.3 mmol/L，血小板下降177x103/
μL，這些都可以用敗血症加以解釋。血紅素快速下降[Hb(2023/01/07)13.4→(2023/01/16 08:34) 8.0→(2023/01/16 12:45)4.2g/dL]若非是大量出血，就可能是血管内溶血(敗血症是血管内溶血的可能原因之一），造成血紅素、白血球、血小板同時下降。
2.個案cardiac enzyme的變化是否可能有
　 acute coronary syndrome？心臟事件是否為
　 valproate引起的不良反應？
Acute coronary syndrome (ACS) —診斷有賴於症狀（胸悶、胸痛或等同於心絞痛的症狀）、心電圖變化（ST波段上升或下降）、心肌生物標記（CK,CK-MB, TnI or TnT)上升。必須要有上述三項中至少兩項才算成立。本案沒有典型的胸悶胸痛（也有可能是病人無法清楚的表達胸悶症狀），心電圖無顯著的ST上升或下降，具體的是CK及TnI昇高。假設病人因為言語不能清楚的表達胸悶胸痛症狀，又將心電圖顯著的ST波段上升或下降列為非ST波段上升型(non-ST 
elevation type)，僅就CK and TnI變化而診斷為”非ST波段上升型急性冠心症(non-ST 
elevation acute coronary syndrome,NSTE-
ACS)”.文獻上罕見valporic acid引起ACS之報告。反而有大劑量VPA (1000 mg/day) 
significantly associated with 30% 
reduction in risk for HF post-MI (HR = 0.70;95% CI=0.49-0.91)之報告。（J Cardiovasc Pharmacol Ther. 2022 Jan-Dec; 27: 10742484221140303.doi: 10.1177/10742484221140303)
3.家屬宣稱「全血球低下造成心肌壞死」是否有學理根據？例如：因Hb降低引起hypoxia 造成心肌缺氧？
血紅素快速下降造成血液氧氣運送能力(oxygen carriage capacity)不足，休克導致心肌灌流壓力(myocardial perfusion pressure)下降，以及貧血和血壓偏低所引起的反應性心搏過速(
reflex tachycardia)心肌耗氧量增加，都可能導致心肌缺氧。這個現象比較常見高齡、糖尿病、動脈硬化、有冠心病或心肌梗塞病史的病人。本案為男性66歲，曾經患有腦梗塞、冠心症合併非ST段上升心肌梗塞並於左迴旋支置支架、心房顫動、第二型糖尿病、高血壓。病人在2023/01/16 07:49無使用氧療血氧濃度70-75%，
TPR：37.1/142/30，血壓測量不到。這些現象都
符合上述的風險因子。綜合上述病人風險因子和
病程，本案有可能因為貧血、休克、心搏過速造
成心肌壞死。心電圖(2023/01/16 08:26)顯示心
房顫動合併心搏過速及Ⅱ,Ⅲ,aVF,V2-V6 T-
wave inversion，也支持心搏過速及後續心肌缺氧。
4.本案是否可能有 metformin-associated 
 　lactic acidosis ?
2023/01/16 08:35 Lactate顯著上升(16.3 
mmol/L)，代謝性酸中毒(動脈血液氣體分析pH 7.239、PaCO2 11.8 mmHg、PaO2 367.7 mmHg、
HCO3 4.9 mmol/L、ABE -20.4 mmol/L)，合併腎功能快速惡化BUN/Cre 23/l.35(01/07)→93/2.78 (01/16) mg/dL，是需要慎重考慮lactic 
acidosis 之可能性。病人長期使用Galvus
(vidagliptin 50 mg/metformin 500 mg) 1 tab BID。可能由於敗血症引起腎功能惡化，造成
metformin-related lactic acidosis，及後續的嚴重酸中毒、血管擴張、血壓下降及高鉀症。



		血液腫瘤科

		1.用藥之正當性：
*本案有腦梗塞併左側偏癱、非ST段上升之心肌梗塞，左冠狀動脈迴旋支置入心臟支架、心房顫動、第二型糖尿病、高血壓、硬腦膜下出血、蜘蛛網膜下腔出血及腦出血、癲癇發作等病史，本案所服用之藥物皆為正當。
*至於有關給予valproate之問題，本案在112/01/07到甲醫院急診就醫，說話不清，左側肢體無力，被診斷為痙攣、精神狀態改變；在01/09腦波檢查結果為「frequent episodes of spiks 
with slow waves from the right hemisphere that suggests frequent epileptogenic 
electricity」，醫師給予處方valproate500 mg PO bid，用法正當。
2.發生不良事件與所使用藥品之相關性：
*112/01/16早上，本案病情惡化被診斷為癲癇、敗血性休克，插管後轉加護病房，並給予
norepinephrine、cefepime、dopamine、
albuminds、sodium bicarbonate、epinephrine
等藥。會診心臟血管内科，被診斷為嚴重酸中毒
，原因疑似腦損傷或metformin相關。本案死亡
原因應該是嚴重酸中毒(lactic acidosis)，以
及心臟衰竭[01/16: CPK 1576 IU/L (normal ra
nge < 174)、hs-Troponin 260.5 pg/ml (
normal range < 17.5)]。發生 lactic 
acidosis 應該與所使用藥品無關：
a.Valproate不會引起嚴重酸中毒，將在下列⑸、⑹詳細說明。
b.至於是否是 metformin-associated lactic 
　acidosis，本案長期服用 metformin，沒有
　overdose (1000mg/d)，應該與該藥品無關，將在下列(8)詳細說明。
3.此不良事件之程度（嚴重疾病、殘障或死亡）： 
本案死亡原因為嚴重敗血症引起的嚴重酸中毒，以及心臟衰竭，與使用藥品無關。
4.
⑴依據1/16兩次CBC檢查，可否認定本案有「全血球低下」？兩次CBC檢查變化的可能原因為何？
a.Definition of pancytopenia是Hb<10g/dL、
　WBC <4000/uL (ANC<1500/dL)、Plt<150 k/
　uL。本案Hb和platelet量皆符合pancytopenia定義，但是neutrophli絕對值大於l500 (2550x78%=1989)，本案只有兩個lineages低下，嚴格說來無法認定本案有「全血球低下」。
b.112/01/16 : 08.35和12.45am，WBC counts 分別為8520/uL(N/L 92/4%)和2550/uL(N/L78/8%);此外，Hb也從8.0g/dL下降到4.2g/dL：
　platelets也從177k/uL下降到103k/uL。短短4個小時之内發生劇烈的變化，可能與嚴重敗血症的末期(septic shock敗血性休克）有關(將在下列⑼、⑽詳細說明）。此外，本案的INR為2.03，platelet count 177k/uL，例如腹腔內出血等潛在性大出血的可能性較少。又，急救時為了提升血壓而給予大量液體灌注，可能有關聯。
⑵l/16 Hb數值在四小時内由8.0 g/dL (08:35)→4.2g/dL(12:45)，是否符合「全血球低下」之臨床表現？是否有acute bleeding的可能性？
a.如⑴.所述，「全血球低下」還必須包括WBC和platelet，本案只有能夠以嚴重貧血和血小板低下(2 lineages低下)來診斷。
b.本案的INR為2.03，platelet count 177k/
　uL，例如腹腔内出血等潛在性大出血的可能性較少。又，大出血時WBC不會下降。此外，在01/16 12.45am時，血小板還有103k/uL，也可以排除acute DIC的可能性。
⑶依據1/16 WBC及segment(%)，可否認定有
　agranulocytosis？若無法認定，「全血球低下」 之診斷可否成立？
a.Agranulocytosis的定義是neutrophil絕對計數(ANC)低於100/uL病症，本案無法認定。
b.如(1).所述，無法診斷為「全血球低下」。
⑷若本案例確有全血球低下，其time profile是否與valproate引起全血球低下之文獻報告相符合？（1/9開始使用valproate)
*Valproate使用過量時會直接抑制骨髓，導致再生障礙性貧血或WBC、platelet減少，影響一種或多種細胞系(Lineages)(Acharya 2000；
Loiseau 1981)。
*本案沒有01/08到01/15的CBC報告，無法判定中間發生什麼變化。只能以01/07和01/16兩天的資料來分析：01/07到01/16，只有Hb以及platelet
counts降低（13.4到8.0以及409 k/uL到177 k/
uL)，WBC沒有變化(6870到8520/uL)，沒有「全血球低下」。一直到01/16 上午才開始劇烈的變化，其中neutrophil高達92%，表示有嚴重
sepsis [將在⑼加以說明] 可能導致Hb以及
platelet下降（Jansma 2015)。應該與
valproate的使用無關。本案不符合以往的文獻報告。
⑸Valproate引起hematologic complication 的機轉是dose dependent或idiosyncratic？若為dose dependent，本案valproate的使用量是否足以造成此血液學之變化？
a.是dose dependent (Oluboka 2000; Kuo 2013 ;Wahba 2020)，引起hematologic 
　complication大部分發生在兒童（Pappo 1992)。應該是每天使用的劑量而不是累積的劑量。骨髓抑制是一種罕見的併發症，使用量過高時才會引發hematologic complication的風險，減輕劑量或者停藥後會恢復原狀(Kuo 2013)。
b.用作指導治療參考的Valproate，一般可接受範圍是50至125 mg/L。本案的處方是
 valproate 500 mg PO bid (通常治療
　epilepsy的劑量是600到2000 mg/d)，01/16 
　Valproic acid檢驗值是41.5mg/L，本案
　valproate的使用量沒有overdose，應該不足以造成此血液學之變化。
⑹本案死亡原因為何？若本案例確有全血球低下，且無法排除為valproate所引起，全血球低下對死亡所扮演的角色為何？
a.如3.所述，本案死亡原因為severe sepsis(嚴重敗血症)引起的嚴重酸中毒，以及心臟衰竭，與使用藥品無關。
b.如⑸所述，推論是severe sepsis引發
　complete blood count (白血球、紅血球、血小板）降低，以及lactic acidosis，導致死亡。死亡原因除了 sepsis以外，心臟衰竭可能是死亡的共同原因。
⑺家屬宣稱「全血球低下造成心肌壞死」是否有學理根據？例如：因Hb降低引起hypoxia造成心肌缺氧？
a.急性貧血會導致心臟供血減少和突然缺氧。此外，它還會加劇心肌梗死患者先前存在的冠狀動脈血液供應受損。因此，心臟的氧氣供應和需求比率不成比例會增加急性心肌梗死的全因死亡率(Padda 2021)。
b.同意本案是急性貧血引起hypoxia造成心肌壞
　死[01/16:CPK1576 IU/L(normal range<17   4）、hs-Troponin 260.5 pg/ml(normal 
　 range < 17.5)]，特別是本案曾經有心肌梗   塞病。
⑻本案是否可能有 metformin-associated 
　lactic acidosis (MALA)?
* MALA的定義是滿足以下所有標準：1)
metformin給藥史，2)代謝性酸中毒（動脈血氣
pH< 7.35 或 HCO3 < 15 mmol/L)，3)血漿 
lactate 水平升高（>5 mmol/L)毫摩爾/升）[
Gong 2012；Theobald 2020 ； Gan 1992]，但是必須排除感染。本案雖然符合上述三個條件，但是認為死亡原因之一是septic shock，應該可以排除本案是MALA引起的，何況本案已經長期服用metformin，劑量不高，並沒有發生任何症狀。
*發生MALA相當罕見(Dyatlova 2023)，先前的研究估計MALA的發病率為每10萬人中有1至9例（
DeFronzo 2016)。在單獨的metformin過量的情況下，MALA的發生率為9%，在多種物質過量的情況下，MALA的發生率為0.7% (Wills 2010)。
*MALA與服用的劑量有關，一般metformin劑量為850mg每天兩次，或500mg每天3次，通常可以很有效地控制糖尿病。不過每日劑量增加超過1.7 g時需謹慎，尤其是老年人和輕度腎病患者(
Pillans 1998)。本案只給予1000mg/d，且在01/07以前的腎功能屬於正常或輕度腎功能異常(Cr.1.07-1.35)，發生MALA的機會應該很少。
⑼本案於1/16前是否有證據顯示個案有感染情形？侬據1/16 WBC及其分類計數等檢驗數據，是否可認定個案有感染症？
a.本案沒有01/08到01/15的資料。在01/16雖然體溫只有37.1°C，然而當時醫師的診斷也是
　septic shock，並且給予抗生素cefepime治療。臨床上應該被醫師認定有感染症。
b.N/L(Neutrophil to lymphocyte ratio)在急性生理應激後迅速增和，通常在6小時内 (
　Zhang 2011)，在許多早期感染性shock患者中，NLR可能是唯一準確反映疾病嚴重程度的參數；對於 severe sepsis 或 septic 
　shock，NLR 優於CRP。由於 NLR>3的低cutoff值，該測試的敏感性為96%，但特異性僅為10%。將cutoff值提高到NLR>10可將特異性提高到56%，但代價是靈敏度降低到80%(Farkas 2020)。本案在01/16 WBC的N/L 值高達92/4=23，高度懷疑septic shock引起的。
⑽本案1/16血液氣體分析結果及臨床表現，是否有合理的證據顯示個案有敗血症？
本案依據01/16血液氣體分析的結果，只能判定為lactic acidosis。不過加上上述⑹、⑻，以及⑼的說明應該可以認定個案有敗血症。
⑾本案例 shock 是否屬septic shock?
Septic shock的定義是儘管進行了充分的液體復甦（60 mL/kg至80 mL/kg的晶體液或膠體液），但仍持續低血壓(Mahapatra 2923)。本案是
septic shock，在01/16早上，血壓已經量不到了。雖然經過norepinephrine、cefepime、
dopamine、albumin、sodium bicarbonate、
epinephrine等藥緊急處理，血壓還是升不上來(BP : 32/11 mmHg)。



		神經內科

		個案曾於2022年6月6日有硬腦膜下出血，蜘蛛網膜下腔出血以及腦出血之病史，於此後合併有癲癇發作病史。因中風後癲癇個案曾經使用過
levetiracetam，但因嗜睡於2022/6/15門診改用zonisamide 100mg/day，並持續該劑量服用。2023/1/7因左側肢體痙攣合併無力至甲醫院急診就診並因此收治住院。急診因個案癲癇曾給予
diazepam以控制癲癇，並持續使用門診
zonisamide 100mg/day。2023/1/7當日腦部MRI報告顯示在雙側内側顳葉有看到些微增加的STIR訊號，成因仍須再檢查(nature needs to be 
determined)，並提到無法排除非典型腦炎或邊緣腦炎(atypical encephalitis or limbic 
encephalitis)。惟住院過程中個案並未接受腦脊髓液檢查，且癲癇後之MRI也可看到STIR訊號增加，為癲癇後之變化(postictal change)，綜合以上結果並不足以診斷個案有非典型腦炎。
2023/1/9腦波檢查報告看到從右側腦半球有尖棘波(spikes)，癲癇症患者若腦波看到尖棘波可以代表患者的癫癇活性/生成性(
epileptogenicity)較高，導致產生後續癲癇發作(seizure)風險高，因此自2023/1/9開始加上
valproate sodium 500mg 1# bid，每日劑量為lOOOmg。因個案癲癇發作風險高，加上新的抗癲癇藥物以控制癲癇發作具有用藥正當性。
本案提出之藥物不良反應為癲癇，敗血性休克，全血球低下造成心肌壞死及心臟衰竭。依病程紀錄記載，個案入院後於2023/1/10及2023/1/11反應較入院時好，生命徵象穩定。至2023/1/16 7:40護理師測量生命徵象發現血氧濃度降低至70~75%，血壓測量不到，呼吸淺快費力30-40次/分，無發燒。與2023/1/7相比，實驗室檢查發現急性腎衰竭(creatinine 1.35 -> 2.78)，血紅素下降(13.4 -> 8.0)，白血球上升(6870 -> 8520)，血小板下降（409k -> 177k)，凝血功能異常(INR: 2.03)，高血鉀，心肌酵素大幅上升，以及代謝性酸中毒(pH: 7.239，pCO2 11.8 
mmHg，HCO3 4.9 mmol/L，合併乳酸大幅上升(16.3 mmol/L)，綜合以上所見，可判定個案有休克狀態(shock)，惟休克原因無法單從以上判定為心因性休克，敗血性休克，吸入異物後缺氧休克或神經性休克。個案於2023/1/16早晨之前無發燒且生命徵象穩定，且病歷記載無呼吸道/腸胃道/泌尿道感染症狀，感染的指標
procalcitonin為0.14ng/ml在正常值內(<0.5)，於12小時之内即敗血性休克至此嚴重程度機率較低。
護理紀錄於2023/1/16 7:40提到曈孔大小左眼5mm，右眼4mm，且對光皆有反應。而於2023/1/16 9:17曈孔大小紀錄雙眼皆為5mm。7:40時並記錄到個案有右手不自主抽動情形，惟頻率及持續時間並未記載。由以上紀錄可見其曈孔不等大程度輕微，時間短暫，且輕微不等大時對光有反應，可由個案當時有缺氧性變化而造成上述神經學變化，對死亡應無明確影響。
個案於休克缺氧時乳酸大幅上升，此為休克器官灌流不足可見之典型變化。Metformin 
associated lactic acidosis診斷需排除其他可能造成代謝性酸中毒的原因及干擾因子，並在有臨床懷疑時檢測metformin藥物濃度。
Metformin associated lactic acidosis也常發生在病患發生急性或慢性内科共病症，如腎衰竭，肝衰竭，心衰竭，休克等狀況(ref: 
Metabolism. 2016Feb; 65(2): 20-9)。個案代謝性酸中毒合併乳酸升高時其他干擾因子無法排除，没有確切證據可以診斷個案為metformin 
associated lactic acidosis導致之嚴重敗血性休克，但亦無證據排除個案之急性内科共病症導致或合併有metformin associated lactic 
acidosis之可能性。
Valproate可因骨髓抑制導致pancytopenia，出現在valproate劑量過高時造成之骨髓抑制，與劑量以及使用的時間長度有關，並且以血小板下降最為明顯。個案之valproate僅使用10天，2023/1/16 valproate藥物濃度為41.5 mg/L尚低於治療濃度參考值(50-100)。且個案於2023/1/16 早上抽血白血球仍有8520/ul反而相對2023/1/7之白血球數字有升高，血小板雖有下降(409k -> 177k)，但177k相對之前個案之血小板baseline數值並無明顯大幅下降(2022/6/6: 152k)。血紅素雖有明顯下降(13.4 -> 8.0)，但不符合全血球低下(pancytopenia)之表現。綜合以上所述，其血球低下應與valproate無明顯因果關係。












臺北高等行政法院判決

高等行政訴訟庭第一庭

113年度訴字第1308號

114年10月2日辯論終結

原      告  楊麗優                                  

            廖沛昕              

            廖沛昀              

共      同

訴訟代理人  陳君漢律師

被      告  衛生福利部                                  

代  表  人  石崇良              

訴訟代理人  杜家駒律師

上列當事人間藥害救濟法事件，原告不服行政院中華民國113年6

月28日院臺訴字第1135004940號訴願決定，提起行政訴訟，經本

院地方行政訴訟庭以113年度地訴字第256號裁定移送前來，本院

判決如下：

    主  文

原告之訴駁回。

訴訟費用由原告負擔。

　　事實及理由

一、本件被告代表人原為邱泰源，嗣於訴訟進行中變更代表人為

    石崇良，並經變更後代表人具狀聲明承受訴訟（本院卷第15

    7-158頁），核無不合，應予准許。

二、事實概要：緣原告楊麗優以其配偶廖明堂（下稱廖君）因癲

    癇使用Dipachro S.R.（下稱帝帕克）治療，疑似引起全血

    球低下造成心肌壞死之嚴重不良反應，於民國112年1月16日

    死亡，並於同年4月6日僅以其名義填具藥害救濟申請書，向

    被告委託之財團法人藥害救濟基金會（下稱藥害救濟基金會

    ）申請藥害救濟。案經衛生福利部藥害救濟審議委員會（下

    稱藥害救濟審議委員會）112年10月19日第363次會議（下稱

    第363次會議）審議結果，以廖君死亡原因為呼吸衰竭，應

    與短時間大量出血，造成心肺功能無法代償有關，而大量出

    血之情況雖可能與所使用藥物apixaban（下稱阿哌沙班）有

    關聯，惟使用阿哌沙班後出現前揭不良反應係屬常見且可預

    期之藥物不良反應，係屬藥害救濟法第13條第9款所定「常

    見且可預期之藥物不良反應，不得申請藥害救濟」之情形，

    不符合藥害救濟之給付要件；另廖君於112年1月16日上午血

    液檢查結果白血球為8520/μL，血小板仍有177K/

　　μL，未有全血球低下之情事，併予敘明。被告於112年11月2

    8日以衛授食字第1121412587號函（下稱原處分）送審議結

    果及會議紀錄予藥害救濟基金會，該基金會據以112年12月1

    日藥濟調字第1124000737號函（下稱112年12月1日函）告知

    原告楊麗優上開審議結果。原告楊麗優不服，提起訴願，經

    行政院決定駁回，原告楊麗優仍不服，向本院地方行政訴訟

    庭提起行政訴訟，經其認並無管轄權，以113年度地訴字第2

    56號裁定移送本院高等行政訴訟庭審理。原告楊麗優於訴訟

    進行中，追加未提出藥害救濟申請之廖君長女廖沛昕、次女

    廖沛昀為原告。

三、本件原告主張：

(一)廖君於臺灣基督教門諾會醫療財團法人門諾醫院（下稱門諾

    醫院）就診期間，除阿哌沙班外，門諾醫院亦使用帝帕克治

    療廖君之病症。而原告楊麗優於申請時就帝帕克藥物提出藥

    害救濟之請求，主張廖君「Hb 4.2且持續下降；疑似因全血

    球低下造成心肌壞死」符合該藥物仿單所描述之「貧血、白

    血球及血小板數目過低或全部血球皆減少」之副作用相符。

    然112年12月1日函於末尾以附加說明之方式認為「被害人於

    112年1月16日上午，其白血球為8520/μL，血小板為177K/μL

    ，未有全血球低下問題。」云云，逕謂被害人並無全血球低

    下之問題存在，意在說明排除帝帕克藥物所造成之嚴重不良

    反應引發廖君死亡結果。嗣認為廖君死亡係因另一藥物阿哌

    沙班造成，而後再謂服用阿哌沙班造成重大出血之比例超過

    1％，屬於常見且可預期之不良反應，因而否准原告之請求。

    因此，原處分認為廖君死亡可能係因服用阿哌沙班之副作用

    （即重大出血）所致。

(二)然廖君是否有短期間大量出血之情形，原處分與訴願決定均

    以廖君於112年1月16日下午2時49分至5時28分完成輸血，故

    認為有重大出血之情形。惟廖君當時早已在門諾醫院住院治

    療中，且因阿哌沙班所發生之致命性出血，亦有如Andexane

    t a1fa (Andexxa)之藥物可以使用，以逆轉病患因服用阿哌

    沙班所發生之出血情形。因此，倘若有上述原處分所謂重大

    之不正常出血，為何未見門諾醫院所指派治療廖君之醫師，

    曾說明廖君有不正常出血之情形，或將此情形載明於病歷之

    中，並由醫師迅速投放解毒劑如Andexanet alfa (Andexxa)

    ，以緩解被害人之大量出血，竟束手而放任被害人大量出血

    ，且無任何之治療作為？

(三)「重大出血」與「致命性出血」並不相同。即使發生重大出

    血，亦不必然導致致命的死亡結果，而使用阿哌沙班因而導

    致死亡之結果每年僅有萬分之6之發生機率。廖君死亡之結

    果，倘若如原處分所稱，係因阿哌沙班之出血不良反應所造

    成，其因重大出血而發生死亡之機率亦不符合原處分所引述

    改制前行政院衛生署100年10月7日署授食字第1001404505號

    令(下稱衛生署100年10月7日令)核釋藥害救濟法第13條第1

    項第9款「常見且可預期之藥物不良反應」，所謂常見係指

    發生率大於或等於1％之情形。被告應就病患服用阿哌沙班後

    產生「重大出血＋死亡」（即致命性出血）之比率究竟若干

    ？是否超過1％？為說明，而非僅以不同範圍之「重大出血」

    出現比率為搪塞，完全忽視原告係針對廖君之死亡結果請求

    給付。

(四)並聲明：⒈原處分及訴願決定均撤銷。⒉被告應作成准予核發

    死亡給付新臺幣（下同）300萬元之行政處分。

四、被告則以：

(一)藥害救濟審議委員會屬功能性專家委員會，乃屬涉及醫療專

    業判斷之合議機構，其目的在協助被告針對藥品與不良反應

    間「因果關係」作出醫學專業意見，亦即對於正當使用合法

    藥物後，發生不良反應致生死亡或傷害之結果，「是否具有

    合理關聯性」之進行判斷，由於上開「因果關係」之認定涉

    及人體生理及疾病間相互作用、醫藥相關知識之專業性（含

    藥物特性、代謝歷程、藥物機轉、與他藥物間之作用關係等

    ）、受害結果與個人隱疾、環境、疾病，交互作用及藥物特

    性相關，其具有高度專業性及複雜性，此外，依法律規定組

    成之委員會，採共識決，並享有一定程度獨立行使職權之性

    質，且由代表不同利益觀點（多元價值）之社會成員組成（

    含醫療、法律、社會人士等），透過一定程序而使各種不同

    意見皆能發揮適度影響力並進而作成決定者，由於法院在審

    判過程中無法複製或還原討論及決議過程，因此賦予該委員

    會判斷餘地，故主管機關（暨藥害救濟委員會）所為就此部

    分之認定屬判斷餘地之範疇。

(二)廖君本案大量出血之情況，雖可能與所使用藥物阿哌沙班有

    關聯，惟其死亡主因，依其死亡證明書及就醫紀錄及病歷資

    料，係因原有病史加上使用阿哌沙班藥物所生大量出血副作

    用，所造成之呼吸衰竭，尚不符合「致命性出血」之認定，

    自難以原告主張之致命性出血發生率，認定本案非屬藥害救

    濟法第13條第9款所稱之常見且可預期之藥物不良反應。故

    廖君大量出血之情況，雖可能與所使用藥物阿哌沙班有關聯

    ，惟使用阿哌沙班藥品後出現前揭不良反應係屬藥害救濟法

    第13條第9款：「常見且可預期之藥物不良反應，不得申請

    藥害救濟」規定之情形，不符合藥害救濟之給付要件。

(三)並聲明：原告之訴駁回。

五、本院的判斷：

(一)原告廖沛昕、廖沛昀提起本件訴訟為不合法：

　⒈按「人民因中央或地方機關對其依法申請之案件，予以駁回

    ，認為其權利或法律上利益受違法損害者，經依訴願程序後

    ，得向行政法院提起請求該機關應為行政處分或應為特定內

    容之行政處分之訴訟。」行政訴訟法第5條第2項所明定 。

    準此以論，人民欲行使對主管機關申請作成授益處分之公法

    上請求權者，必須先向該管行政機關提出申請，再循序向行

    政法院提起課予義務訴訟救濟，不得逕行起訴請求判命主管

    機關應依其請求作成准許之處分，否則，即不備起訴合法要

    件，且無從命補正，行政法院應裁定駁回之。次按藥害救濟

    法第12條規定：「（第1項）藥害救濟之請求權人如下：一

    、死亡給付：受害人之法定繼承人。二、障礙給付或嚴重疾

    病給付：受害人本人或其法定代理人。（第2項）前項請求

    權人申請救濟之程序、應檢附之資料及其他應遵行事項之辦

    法，由主管機關定之。」依據藥害救濟法第12條第2項授權

    訂定之行為時藥害救濟申請辦法（已於112年6月15日廢止）

    第2條第1項規定：「藥害救濟之請求權人申請藥害救濟時，

    應填具申請書並檢附相關資料，向主管機關或其所委託之機

    關（構）、團體提出之。」

  ⒉經查，原告楊麗優係廖君配偶，原告廖沛昕、廖沛昀為廖君

    長女、次女，有原告等人之戶籍謄本在卷可稽（本院卷第93

    頁），固可認定原告等人為廖君之法定繼承人，均係藥害救

    濟法第12條第1項第1款所稱藥害救濟死亡給付之請求權人。

    然本件僅有原告楊麗優提出藥害救濟之申請，有其112年4月

    6日藥害救濟申請書在卷可稽（原處分卷一第1頁），原告廖

    沛昕、廖沛昀既未在藥害救濟申請書上署名，可證其二人並

    未提出藥害救濟之申請，不能認定為本件申請案件之申請人

    ，其未經向主管機關申請，自不得對被告就原告楊麗優申請

    案件所為之駁回處分不服，而提起本件課予義務訴訟，請求

    判命被告應依原告楊麗優申請案件，作成准許核給死亡給付

    300萬元之行政處分，自不備起訴合法要件，且無從命補正

    ，應以裁定駁回其訴。

(二)原告楊麗優提起本件訴訟為無理由：

　⒈本件相關法規：

　⑴藥害救濟法第2條規定：「本法所稱主管機關為衛生福利部。

    」第3條規定：「本法用詞定義如下：一、藥害：指因藥物

    不良反應致死亡、障礙或嚴重疾病。二、合法藥物：指領有

    主管機關核發藥物許可證，依法製造、輸入或販賣之藥物。

    三、正當使用：指依醫藥專業人員之指示或藥物標示而為藥

    物之使用。四、不良反應：指因使用藥物，對人體所產生之

    有害反應。……」第4條規定：「(第1項)因正當使用合法藥物

    所生藥害，得依本法規定請求救濟。(第2項)前項救濟分為

    死亡給付、障礙給付及嚴重疾病給付；其給付標準，由主管

    機關另定之。」第13條第9款規定：「有下列各款情事之一

    者，不得申請藥害救濟：九、常見且可預期之藥物不良反應

    。」被告基上授權規定，訂定發布行為時藥害救濟給付標準

    （已於112年6月15日廢止）第3條規定：「申請藥害救濟案

    件，經審議可合理認定為因使用藥品產生之不良反應致死者

    ，最高救濟給付新臺幣三百萬元；附死者解剖報告，經審議

    無法認定其有其他原因致死者，於給付標準範圍內，酌予救

    濟給付；未附死者解剖報告，經審議無法認定為因使用藥品

    產生之不良反應致死者，不予救濟給付。」上開給付標準，

    俱係被告基於主管機關地位，為執行藥害救濟法所為細節性

    、技術性規定，並無逾越藥害救濟法規範目的與授權範圍，

    亦未牴觸母法授權意旨，有法之拘束力。又藥害救濟法所規

    定藥害救濟之給付要件，必須先符合該法第3條第1款規範所

    界定之藥害範圍，然後再檢視是否有同法第13條各款不得申

    請藥害救濟規定之情形。鑑於藥物與一般商品不同，由藥理

    學角度觀察，藥物之主要治療作用必然伴隨其他副作用風險

    ，亦即藥物本質上有其特殊危險性，為了治療疾病，人類無

    可避免必須使用藥物情節，佐以為使藥害救濟資源有效運用

    並貫徹藥害救濟制度之宗旨，藥害救濟法所稱「因藥物不良

    反應致死亡」之藥害範圍，應係指藥物之使用為死亡之直接

    原因。倘若藥物使用不是死亡的直接原因，即使不具藥害救

    濟法第13條所列各款情形，也不會影響未合致藥害救濟給付

    要件之結論。

　⑵藥害救濟法第6條第1項規定：「主管機關為辦理藥害救濟業

    務，得委託其他機關(構)或團體辦理下列事項；必要時，並

    得捐助成立財團法人，委託其辦理：一、救濟金之給付。二

    、徵收金之收取及管理。三、其他與藥害救濟業務有關事項

    。」第10條規定：「為辦理藥害救濟及其相關業務，主管機

    關得向財稅機關、醫療機構及其他相關機關(構)或團體要求

    提供有關資料，被要求者不得拒絕、規避或妨礙。」第15條

    規定：「主管機關為辦理藥害救濟及給付金額之審定，應設

    藥害救濟審議委員會；其組織及審議辦法，由主管機關定之

    。前項審議委員會置委員十一人至十七人，由主管機關遴聘

    醫學、藥學、法學專家及社會公正人士擔任之，其中法學專

    家及社會公正人士人數不得少於三分之一。」被告據上授權

    ，於改制前即訂有行政院衛生署藥害救濟審議委員會設置要

    點，其中第3點第1項規定：「本會置委員十一人至十七人，

    其中一人為召集人，均由署長就醫學、藥學、法律學者、專

    家及社會公正人士聘兼之，任期二年，期滿得予續聘。」第

    5點規定：「本會委員會議採不定期方式於必要時召開，開

    會時以召集人為主席，召集人未能出席時，由委員互推一人

    為主席。本會委員會議，委員應親自出席，其決議應有全體

    委員過半數之出席，出席委員過半數之同意；可否同數時，

    取決於主席。」另訂定發布行為時衛生福利部藥害救濟審議

    委員會審議辦法第2條第1項規定：「藥害救濟申請人(以下

    簡稱申請人)應向本部所委託之機關(構)或團體提出救濟之

    申請。該機關(構)或團體於進行調查、完成報告後，再連同

    證據資料送交衛生福利部藥害救濟審議委員會(以下簡稱審

    議委員會)審議。」第3條規定：「(第2項前段)審議委員會

    審議申請案件，由一至二位相關之醫學或藥學審議委員先行

    審查後，始召開審議會審議之。(第3項)審議委員會之審議

    結果，經主管機關核定後，函復申請人。」第7條規定：「

    審議結果符合救濟要件者，依藥害救濟給付標準核定給付金

    額。」經核上開規定均屬被告為執行藥害救濟法第15條有關

    之細節性、技術性規定，且無逾越母法授權範圍，自得適用

    。又被告以111年1月12日衛授食字第1101460663號公告111

    年度委託藥害救濟基金會受理藥害救濟案件之申請、藥害救

    濟金之給付、藥害救濟徵收金之收取及管理以及藥害救濟審

    議之先行及後續作業，包含向醫療機構調閱申請個案之完整

    病歷資料或醫療費用等相關資料。是可知，藥害救濟基金會

    於具體藥害救濟案件之職權，包含受理、調查、完成報告連

    同證據資料送交審議，以及其他審議之先行與後續作業等細

    節性、程序性之作業經辦。至於救濟案件之決定，雖屬被告

    權限，惟其作成決定之程序，應先經藥害救濟審議委員會審

    議，再由被告予以核定決之，藥害救濟審議委員會即係協助

    被告辦理審定給付要件成立與否，及個案具體給付金額而設

    置。

　⒉上開事實概要欄所述之事實，有原告楊麗優112年4月6日衛生

    福利部藥害救濟申請書（原處分卷一第1頁）、藥害救濟審

    議委員會112年10月19日第363次會議紀錄（原處分卷二第9-

    11、15頁）、原處分（原處分卷一第2頁）、藥害救濟基金

    會112年12月1日函（原處分卷一第3-4頁）及訴願決定（原

    處分卷一第99-110頁）在卷可稽，堪認為真正。

　⒊經查：

　⑴行政法院就所有公法上爭議，除法律別有規定外，均得為合

    法性監督，而為法之控制(行政訴訟法第1條、第2條規定參

    照)，惟若干領域中，例如在具有高度專業性(如與環保、醫

    藥、電機、新興科技等有關之風險效率預估或價值取捨)，

    或因機關屬性係由專業人員或代表社會多元意見者所組成，

    具有高度正當性，或熟知事實真相且具有高度屬人性之價值

    判斷(如國家考試評分、學生之品行考核、學業評量、教師

    升等前之學術能力評量等)，或計畫性政策之決定等，基於

    尊重其不可替代性、專業性及法律授權之專屬性考量，承認

    行政機關於此享有自主之判斷餘地，行政法院行合法性審查

    時，對此項判斷原則上應予尊重。又藥害救濟及給付金額之

    審定，立法者已將之交由被告遴聘一定人數比例之醫學、藥

    學、法學專家及社會公正人士組成系爭審議會審議決定，而

    非由被告獨自決定，且對於藥物使用是否造成死亡之直接原

    因的認定，涉及人體生理及疾病間相互作用、醫藥相關知識

    之專業性(含藥物特性、代謝歷程、藥物機轉、與他藥物間

    之作用關係)、受害結果與個人隱疾、疾病交互作用及藥物

    適應症與副作用、環境與醫護作為相關，基於法律授權及其

    高度專業性，具有判斷餘地，行政法院原則上尊重其判斷，

    僅於行政機關之判斷有恣意濫用及其他違法情事時，始得予

    撤銷或變更，而可資審查之情形包括：①行政機關所為之判

    斷，是否出於錯誤之事實認定或不完全之資訊。②法律概念

    涉及事實關係時，其涵攝有無明顯錯誤。③對法律概念之解

    釋有無明顯違背解釋法則或牴觸既存之上位規範。④行政機

    關之判斷，是否有違一般公認之價值判斷標準。⑤行政機關

    之判斷，是否出於與事物無關之考量，亦即違反不當聯結之

    禁止。⑥行政機關之判斷，是否違反法定之正當程序。⑦作成

    判斷之行政機關，其組織是否合法且有判斷之權限。⑧行政

    機關之判斷，是否違反相關法治國家應遵守之原理原則，如

    平等原則、公益原則等。

　⑵廖君病程經過：①廖君係66歲男性，170公分，52.6公斤，對a

    spirin、phenytoin(紅疹）、pyrine過敏，有腦梗塞併左側

    偏癱、非ST段上升之心肌梗塞，左冠狀動脈迴旋支置入心臟

    支架、心房顫動、第二型糖尿病、高血壓、硬腦膜下出血、

    蜘蛛網膜下腔出血及腦出血、癲癎發作等病史，於甲醫院復

    健科門診就醫，接受職能治療及注射肉毒桿菌素等。其長期

    用藥為：rosuvastatin 10 mg PO qd、famotidine 20 mg P

    O bid、sennoside A+B 12.5 mg2# PO hs、bisoprolol 5 m

    g PO qd、apixaban 5 mg PO bid、Galvus Met® 

　　(vildagliptin 50 mg + metformin 500 mg) 1# PO bid、

　　zonisamide 100 mg PO hs、bisacodyl 5 mg PO prn qd 11

    1年11月26日至同年12月30日因Covid-19感染，合併高膽紅

    素血症，疑似左側腰肌血腫相關、雙側肋膜積液併雙下肺部

    分擴張不全入住胸腔内科。出院帶藥：lansoprazole 30 mg

     po qd, sennoside 2# HS, bisoprolol 5 mg po qd,Galvu

    s Met® 1# bid, zonisamide 100 mg po HS (無apixaban).

     12月14日停用阿哌沙班。②112年1月7日因廖君當日7時30分

    起說話不清，左側肢體無力急診就醫，入急診時TPR：35.8/

    106/20，BP 158/117 mmHg，血氧飽和度98％，血液檢查(112

    年1月7日9時3分) WBC：6870/μL、Hb 13.4 g/dL、Hct 41.4

    %、Platelet 409 x 103/μL、BUN/Cre 23/1.35 

　　mg/dL、Na 133.8 mEq/L、K 4.1 mEq/L、血糖140mg/dL，意

    識清楚狀態E4V4M6，左手局部抽搐無法控制。疑似急性中風

    ，但MRI未見顱内主要血管之栓塞，可能是非典型腦炎、疑

    似急性期腔隙性梗塞(lacunar infarct) ，隨後收住院。住

    院處方：valproate 500 mg PO bid, Apixaban 5 mg 

　　bid, Famotidine 20 mg bid, Lansoprazole 30 mg qd, 

　　Galvus Met® (vildagliptin 50 mg/metformin 500 mg) 1#

     bid.③112年1月9日因為E3V4M6，左手僵硬改善，腦波檢查

    顯示陣發性spiks with slow waves from the right 

　 hemisphere that suggests frequent epileptogenic 

　　electricity。④112年1月15日<護理紀錄> TPR：37.2/92/16

    ，BP：110/78 mmHg，無使用氧療，血氧濃度98％，呼吸平順

    不費力，E4V4M6，雙上肢肌力5分，雙下肢肌力3分，雙眼曈

    孔4.0(＋)。此時住院藥物相同，未有更動。⑤112年1月16日 

    <護理紀錄>7時49分無使用氧療血氧濃度70-75％，呼吸淺快

    費力，TPR：37.1/142/30，血壓測量不到，E4V2M3，右/左

    眼曈孔大小4.0/5.0 mm.檢驗值：WBC：8520/μL、

　　Hb：8.0 g/dL、PLT：177 K/μL、BUN/Cr：93/2.78 mg/

　　dL、Na/K：141.7/6.4 mmol/L、lactate：16.3 mmol/L、

　　CPK：1576 IU/L、CK-MB：15.3ng/mL、hs-Troponin I：26

　　0.5 pg/mL、PCT：0.14 ng/mL、PT 21 sec (INR 2.03)【血

　　液氣體分析】pH：7.239、pCO2：11.8 mmHg、pO2：367.7 

　　mmHg、HCO3：4.9mmol/L、ABE：-20.4 mmol/L、sO2：99.9％

    為代謝性酸中毒。EKG：心房顫動併快速心室反應、左心室

    肥大併ST-T變化。診斷癲癇、敗血性休克，插管，轉加護病

    房，TPR：35.1/76/23，BP：32/11 mmHg，ElVEM1，病人隨

    即轉入加護病房，並予以插管急救。同日12時45分 Hb 4.2,

     WBC 2550, PLT 103, Na 160, K5.8。14時35分EKG顯示

　 PEA (pulseless electricactivity)，開始CPCR，予

　　epinephrine。同日14時43分停止CPCR。20時25分CPCR一小

    時，無脈搏、無血壓，家屬表示不要急救，現停止急救。檢

    驗值：Valproic acid：41.5 mg/L最低有效濃度為40-50mg/

    L，一般有效之血清濃度為40-100mg/L.⑥依據死亡證明書記

    載，廖君於112年1月16日21時53分死亡；直接引起死亡之疾

    病或傷害：呼吸衰竭；先行原因：癲癇、陳舊腦中風等情，

    經藥害救濟審議會審閱卷外附廖君門諾醫院病歷資料在案，

    亦與該會第363次會議審查意見單（原處分卷二第7頁）、卷

    外附死亡證明書之記載並無矛盾之處，亦可認定。　　

　⑶本件原告楊麗優申請藥害救濟後，經藥害救濟基金會調閱廖

    君在門諾醫院就診之病歷資料，連同其他資料送交藥害救濟

    審議委員會審議，該審議會審議原告楊麗優申請案件，由專

    業背景分屬心臟內科、血液腫瘤科、神經內科3位相關醫學

    委員先行審查，觀諸其審查意見單所載內容如附表一所示，

    有藥害救濟申請案臨床專家意見單可為佐證(見原處分卷二

    第1-6頁)，堪信為真。廖君病歷資料復經1位藥害救濟審議

    委員（醫學委員）進行審查，其審查意見為：「①用藥之正

    當性：正當。病人因左側肢體無力急診就醫，併有左手局部

    抽搐無法控制，開立valproic acid 500 mg bid（按依據卷

    外附帝帕克仿單記載，valproic acid 為帝帕克的主成分）

    屬合理用藥，且所用劑量及經檢測之血中濃度亦為41.5 mg/

    L，為有效之血清濃度，並無過量。②發生不良事件與所使用

    藥品之相關性：無關。valproic acid之不良事件中並無出

    血之報導。且病情惡化當日上午，白血球仍有8520，血小板

    仍有17.7萬，病人並無全血球低下之狀況。病人病情惡化之

    原因判斷如下：病人於112年1月15日護理記錄，生命徵象並

    無異常，完全無需額外氧氣的情況下，血氧濃度98％，呼吸

    平順不費力。但隔日上午，病情卻明顯惡化，經抽血檢查，

    血紅素從112年1月7日的13.4降至8.0，以病人體重推算，失

    血達1.5公升以上。其臨床表現應與短時間大量失血，造成

    心肺功能無法代償有關，加上病人心臟功能本就不好，動脈

    灌流不足，血紅素快速下降後，缺血更加嚴重。雖當日之血

    小板雖較入院時之40萬有明顯降低，但仍有17.7萬，足夠一

    般之止血，病人之血小板數目足夠，卻有如此明顯之失血，

    應與凝血功能異常有關。病人之前的PT約在l1-l2sec之間，

    疾病惡化當日，延長至21，更支持凝血異常的推論。綜觀其

    入院後用藥，其使用之阿哌沙班為口服抗凝劑，作用為抑制

    凝血功能，防止動脈栓塞。病人之凝血異常可能與此藥之使

    用有關。且病人112年1月16日當日中午測得的總膽紅素僅為

    1.03，亦與大量溶血應有之現象不符，血紅素大量降低之原

    因應為身體某處出血，急救當日中午複測之血紅素更降至4.

    2。表示病人在急救的過程中，失血狀況並未改善。使用阿

    哌沙班造成出血為此藥之常見副作用。依仿單所載，使用阿

    哌沙班造成主要出血(major bleeding)的機率為每年2.3％。

    而服用valproic acid造成凝血異常的情況，與劑量有關，

    此病人valproic acid的血中濃度僅稍高於最低有效濃度，

    不至於造成不良反應。因此阿哌沙班應為造成凝血異常之主

    因。③此不良事件之程度（嚴重疾病、殘障或死亡）：不良

    事件之程度為死亡。④是否符合藥害救濟給付要件（依據藥

    害救濟法相關規定）：不符藥害救濟給付要件。因病人之不

    良事件與valproic acid之使用無關，而是與抗凝血劑造成

    的主要出血，導致之器官功能代償不良有關，但使用抗凝血

    劑造成之主要出血為常見不良事件，故不符藥害救濟給付要

    件。」等語（原處分卷二第8頁）。

　⑷彙整上述3位臨床專家意見（如附表所示）以及1位藥害救濟

    審議委員（醫學委員）審查意見後，經藥害救濟審議委員會

    第363次會議審議結果為：「申請人主張個案因癲癇使用帝

    帕克治療，疑似引起全血球低下造成心肌壞死之嚴重不良反

    應，經診斷為癲癇、敗血性休克導致死亡之藥害救濟申請乙

    案，經審議，依據相關病歷記載，個案對aspirin、

　　phenytoin、pyrine過敏，有腦梗塞併左側偏癱、非ST段上

　　升之心肌梗塞，左冠狀動脈迴旋支置入心臟支架、心房顫

　　動、第二型糖尿病、高血壓、硬腦膜下出血、蜘蛛網膜下腔

　　出血及腦出血、癲癇發作等病史，使用阿哌沙班5mg bid等

　  藥物治療。111年11月26日至12月30日因Covid-19感染、泌

　　尿道感染、高膽紅素血症，疑似左側腰肌血腫相關、慢性膽

　　囊炎、胃食道逆流性疾病、雙側肋膜積液併雙下肺部分擴張

　　不全等病症住院治療，於12月14日停用阿哌沙班。112年1月

　　7日因說話不清、左側肢體無力等症狀至急診就醫，E4V4M6

　　，左手局部抽搐無法控制，血液檢查WBC：6870/μL、Hb：1

　　3.4 g/dL (參考值：13.4-17.2g/dL)、PLT：409 K/μL，腦

　　部磁振造影顯示可能是非典型腦炎、疑似急性期腔隙性梗

　　塞，同日入院，診斷為痙攣、精神狀態改變，再次開始使用

　 阿哌沙班5 mg bid，1月9日腦波檢查結果frequent 

　　episodes of spiks with slow waves from the right 

　 hemisphere that suggests frequent epileptogenic 

　　electricity，使用valproate 500 mg bid 治療，1月16日

    早上發生血氧濃度降低（70-75％)，意識改變E4V2M3，兩眼

    瞳孔不等大等情事，檢驗WBC：8520/μL、Hb：8.0 g/dL、

　 PLT：177 K/μL、PT：21.0 sec、INR：2.03、

　　hs-Troponin I：260.5 pg/mL，心電圖顯示心房顫動併快速

    心室反應、左心室肥大併ST-T變化，診斷癲癇、敗血性休克

    ，插管並轉加護病房，再次檢驗WBC：2550/μL、Hb：4.2 g/

    dL、PLT：103 K/μL、T bil：1.03 mg/dL，晚間發生院内心

    跳停止，檢驗valproic acid血中濃度41.5 mg/L，經急救後

    仍未回復自發性呼吸、心跳，家屬辦理病危自動出院，個案

    於同日死亡。死亡證明書記載直接引起死亡之疾病或傷害為

    呼吸衰竭，先行原因為癲癇、陳舊腦中風。綜觀其病程並參

    酌臨床醫學研究文獻資料，個案自身既有腦梗塞併左側偏癱

    、非ST段上升之心肌梗塞，左冠狀動脈迴旋支置入心臟支架

    、心房顫動、第二型糖尿病、高血壓、硬腦膜下出血、蜘蛛

    網膜下腔出血及腦出血、癲癇發作等病史，112年1月7日因

    說話不清、左側肢體無力等情形入院，腦部磁振造影顯示可

    能是非典型腦炎、疑似急性期腔隙性梗塞，診斷為痙攣、精

    神狀態改變，使用阿哌沙班治療，當日血紅素（Hb)值尚在

    正常值範圍（Hb：13.4 g/dL，參考值：13.4-17.2g/dL)，1

    月16日發生血氧濃度降低（70-75%)、意識改變E4V2M3、兩

    眼瞳孔不等、血紅素大幅下降（Hb：8.0 g/dL、4.2g

　　/dL)、心跳停止等情形，個案於同日死亡。有關本案之死亡

    原因為呼吸衰竭，應與短時間大量出血，造成心肺功能無法

    代償有關。次查，個案大量出血之情況，雖可能與所使用藥

    物阿哌沙班有關聯，惟使用阿哌沙班藥品後出現前揭不良反

    應係屬常見且可預期之藥物不良反應，依據衛生署100年10

    月7日令：核釋藥害救濟法第13條第1項第9款之『常見且可預

    期之藥物不良反應』，不得申請藥害救濟，其中『常見(

　　common)』一詞，以國際歸類定義，係指發生率大於或等於百

    分之一之規定，此屬藥害救濟法第13條第9款：『常見且可預

    期之藥物不良反應，不得申請藥害救濟』規定之情形，不符

    合藥害救濟之給付要件。另，個案於112年1月16日上午血液

    檢查結果白血球為8520/μL，血小板仍有177K/μL，未有全血

    球低下之情事，併予敘明。註1 :依據目前現有可得之醫學

    證據顯示，並未有valproate引起出血之實證資料。參考文

    獻：[1] Micromedex: valproate. [2] Effect of 

　  chronic administration of valproic acid to epileptic

     patients on coagulation tests and primary 

　　hemostatsis. Epilepsia 56: e49-52, 2015.註2 :依據衛

　　生福利部核准阿哌沙班藥品許可證（衛部藥輸字第026133

　　號）中文仿單於「6.1臨床試驗的經驗」記載，ARISTOTLE與

　　AVERROES研究中非瓣膜性心房纖維顫動病人之重大出血發生

　　率分別為3.6% (327/9,088)及1.6%(45/2,798)。註3 :本案

　　經全體出席委員表決（除主席外），同意票12票、不同意票

　　0票，個案之審議結果係經全體出席委員二分之一以上同意

　　而通過。」（原處分卷二第10-11頁）該等審查意見，主要

　　依廖君在門諾醫院之就醫過程所用藥品即帝帕克、阿哌沙

　　班，及文獻報告之佐證，經藥害救濟審議會審議認定得出廖

　　君短時間大量出血，造成心肺功能無法代償，以致呼吸衰竭

　　死亡之結果，與使用帝帕克無關，與使用阿哌沙班有關聯，

　　但是此為使用阿哌沙班常見且可預期之藥物不良反應，而作

　　成不予補助之結論，核乃綜觀廖君病歷並參酌臨床醫學研究

　　資料所作成，無違反醫學專業之不合理，於證據法則、經驗

　　及論理法則亦屬無悖。　　　

　⒋次查，作成本件審議認定之藥害救濟審議會設置之委員13名

    出席，分別為醫學、法學專家，有112-113年度被告藥害救

    濟審議會委員學經歷資料，及第363次會議簽到單為證(原處

    分卷二第13-15頁)，且審議會會議前，確經心臟內科、血液

    腫瘤科及神經內科臨床專家表示意見進行初審，再由醫學審

    查委員綜合臨床專家意見進行審查，出具審查意見，審議時

    依據廖君病歷及相關用藥、藥害發生之時序及關聯性、臨床

    醫學研究文獻進行討論，經全體出席委員表決（主席不參與

    表決），同意審議結果12票、沒有不同意票，即與會委員並

    無異議，即由出席委員作成決議等情，此參諸審議結果註3

    、第363次會議簽到單可證(原處分卷二第11、15頁)，其審

    議程序及委員組織均於法相符。

　⒌綜上，原告楊麗優為廖君之繼承人，廖君使用帝帕克及阿哌

    沙班固係正當使用合法藥物，但是廖君此為使用阿哌沙班，

    固係正當使用合法藥物，惟其短時間大量出血，造成心肺功

    能無法代償，以致呼吸衰竭死亡，難認可合理認定與使用帝

    帕克具關聯性；此節雖與廖君使用阿哌沙班有關聯，但此為

    使用阿哌沙班常見且可預期之藥物不良反應。被告經藥害救

    濟審議會審議後否准系爭申請，並無違誤。

　⒍原告楊麗優雖主張廖君因使用帝帕克導致全血球低下造成心

    肌壞死，即使廖君因使用阿哌沙班發生大量出血，亦有如

　　Andexanet a1fa (Andexxa)之藥物可以使用，為何門諾醫院

    醫師未以該藥物救治廖君，且使用阿哌沙班造成致命性出血

    的機率只有萬分之6，審議結果以阿哌沙班造成重大出血的

    機率為3.6％、1.6％，逕認廖君使用阿哌沙班造成大量出血，

    為常見且可預期之藥物不良反應顯有違誤云云。本院基於下

    述理由，認為均不可採：

　⑴依世界衛生組織針對全血球低下之定義為Hb<13 g/dL、

　　Absolute neutrophil count (ANC) <1800/μL及PLT <150 K

    /μL，此點為原告所無爭執（本院卷第108頁）。然依據廖君

    112年1月16日死亡當日驗血報告，上午血液鑑驗報告記載「

    WBC：8500/μL、Hb：8.0g/dL、PLT：177K/μL；同日下午再

    次檢驗為WBC：2550/μL、Hb：4.2g/dL、PLT：103K/

　　μL、Neutrophil-Segment：76.0％、Neutrophil-Band：2.0％

    ，經計算ANC為1989/μL｛(2550×(0.76＋0.02)＝1989｝」（原處

    分卷一第25、132、134頁），並不符合上揭世界衛生組織關

    於全血球低下之定義，無法認定廖君有全血球低下情事，故

    原告楊麗優主張廖君因使用帝帕克造成全血球球低下心肌壞

    死云云，與事實不符而不可採。

　⑵依據卷附門諾醫院醫囑單記載，於112年1月16日11時42分醫

    囑「備血」，於13時57分醫囑「Blood transfusion」，以

    及卷附輸血單記載廖君於同日14時49分至17時28分進行輸血

    （原處分卷一第136-138頁），足證藥害救濟審議委員會認

    定廖君有重大出血並無違誤，否則廖君應無於死亡前輸血之

    必要。再依卷附阿哌沙班的仿單「6.1臨床試驗的經驗」記

    載，ARISTOTLE與AVERROES研究中非瓣膜性心房纖維顫動病

    人之重大出血發生率分別為3.6％(327/9,088)及1.6％(45/2,7

    98)（原處分卷一第60、62頁），復依衛生署100年10月7日

    號令主旨「核釋藥害救濟法第13條第1項第9款之『常見且可

    預期之藥物不良反應』，不得申請藥害救濟。其中『常見（co

    mmon）』一詞，本署以國際歸類定義，係指發生率大於或等

    於1％。」可知，使用阿哌沙班後發生重大出血，確實屬常見

    且可預期之藥物不良反應，原告楊麗優主張廖君應屬致命性

    出血而非重大出血云云，亦不可採。廖君確實有重大出血之

    事實業經本院認定如上。至於門諾醫院醫師是否施用其他緩

    解出血之藥物，為醫師依其專業判斷選擇適合病患之作法，

    實與本案藥害救濟之判斷無關，不能以未施用原告楊麗優主

    張之特定止血藥物，即認定廖君並無重大出血情事發生，原

    告楊麗優此部分之主張仍為乏據。　　

六、綜上所述，原告廖沛昕、廖沛昀未經申請藥害救濟，逕提起

    本件課予義務訴訟為不合法。至原告楊麗優起訴主張各節，

    均無可採，被告以原處分通知其申請死亡給付，經審議結果

    為非因帝帕克不良反應所引起，與該藥物使用無關聯性；雖

    與使用阿哌沙班有關聯，但屬為常見且可預期之藥物不良反

    應，故不合藥害救濟死亡給付要件，而不予核給，認事用法

    並無違誤，訴願決定遞予駁回亦屬正確。原告楊麗優訴請撤

    銷原處分與訴願決定，及執前詞請求被告作成核給死亡給付

    各300萬元之行政處分，為無理由，應予駁回。

七、本件判決基礎已經明確，兩造其餘攻擊防禦方法及訴訟資料

    經斟酌後，認與判決結果不生影響，無一一論述的必要，附

    此敘明。

八、結論，原告廖沛昕、廖沛昀之訴為不合法，原告楊麗優之訴

    為無理由，判決如主文。

中　　華　　民　　國　　114 　年　　10　　月　　23　　日

                        審判長法  官  楊得君

                              法  官  楊蕙芬

                              法  官  高維駿

一、上為正本係照原本作成。

二、如不服本判決，應於送達後20日內，向本院高等行政訴訟庭

    提出上訴狀，其未表明上訴理由者，應於提出上訴後20日內

    補提理由書；如於本判決宣示或公告後送達前提起上訴者，

    應於判決送達後20日內補提上訴理由書（均須按他造人數附

    繕本）。

三、上訴未表明上訴理由且未於前述20日內補提上訴理由書者，

    逕以裁定駁回。

四、上訴時應委任律師為訴訟代理人，並提出委任書（行政訴訟

    法第49條之1第1項第3款）。但符合下列情形者，得例外不

    委任律師為訴訟代理人（同條第3項、第4項）。

得不委任律師為訴訟代理人之情形 所需要件 (一)符合右列情形之一者，得不委任律師為訴訟代理人 1.上訴人或其代表人、管理人、法定代理人具備法官、檢察官、律師資格或為教育部審定合格之大學或獨立學院公法學教授、副教授者。 2.稅務行政事件，上訴人或其代表人、管理人、法定代理人具備會計師資格者。 3.專利行政事件，上訴人或其代表人、管理人、法定代理人具備專利師資格或依法得為專利代理人者。 (二)非律師具有右列情形之一，經最高行政法院認為適當者，亦得為上訴審訴訟代理人 1.上訴人之配偶、三親等內之血親、二親等內之姻親具備律師資格者。 2.稅務行政事件，具備會計師資格者。 3.專利行政事件，具備專利師資格或依法得為專利代理人者。 4.上訴人為公法人、中央或地方機關、公法上之非法人團體時，其所屬專任人員辦理法制、法務、訴願業務或與訴訟事件相關業務者。 是否符合(一)、(二)之情形，而得為強制律師代理之例外，上訴人應於提起上訴或委任時釋明之，並提出(二)所示關係之釋明文書影本及委任書。  

中　　華　　民　　國　　114 　年　　10　　月　　23　　日

                              書記官　李怡慧

附表：

科別 專家意見 心臟內科 本案為男性66歲，具有aspirin、phenytoin (紅疹）、pyrine過敏史。曾經患有腦梗塞併左側偏癱、冠心症合併非ST段上升心肌梗塞並於左迴旋支置入支架、心房顫動、第二型糖尿病、高血壓、硬腦膜下出血、蜘蛛網膜下腔出血及腦出血、癲癇發作等病史。心臟超音波檢查 (2022/11/02)顯示左心室肥大（IVS 16 mm, LVPW 11.6 mm，LVEF 61.9% by M-mode)，疑似肥厚性或浸潤性心肌病變、輕微二尖辦閉鎖不全，無局部壁動作異常。  2022/11/26~2022/12/30因Covid-19感染，合併高膽紅素血症，疑似左側腰肌血腫相關、雙側肋膜積液併雙下肺部分擴張不全入住胸腔内科。 2023/01/07因病人當日07:30起說話不清，左側肢體無力急診就醫，隨後收住院。入急診時  TPR：35.8/106/20，BP 158/117 mmHg，血氧飽 和度 98%，血糖 140 mg/dL，意識清楚狀態  E4V4M6，左手局部抽搐無法控制。血液檢查(2023/01/07 09:03)WBC：6870/μL、Hb 13.4g/dL，Hct 41.4%、Platelet 409 x 103/μL 、BUN/ Cre 23/1.35 mg/dL、Na 133.8 mEq/L、K 4.1  mEq/L。 病人2023/01/09 因為E3V4M6，左手僵硬改善，腦波檢查顯示陣發性spiks with slow waves  from the right hemisphere that suggests  frequent epileptogenic electricity，處方  valproate 500 mg PO bid.根據護理紀錄，病人在2023/01/16 07:49 無使用氧療之下，血氧濃度70-75%，呼吸淺快費力，TPR：37.1/142/30，血壓測量不到，E4V2M3，右/左眼曈孔大小4.0/5.0 mm，右手有不自主抽動形，肌力4分，左手肌力1-2分，雙下肢肌力1分。血液檢查(2023/01/16 08:34)顯示貧血Hb : 8.0 g/dL、Hct 24.9%、WBC 8520/μL、seg 92%、Plt 177 x 103/μL、BUN/Cre 93/2.78 mg/dL、Na/K 141.7/6.4mmol/L，乳酸顯著上升 lactate 16.3 mmol/L、CPK 1576 IU/L、CK-MB 15.3 ng/mL、hs- Troponin I 260.5 pg/mL、PCT：0.14 ng/mL，動脈血液氣體分析 pH 7.239、PaCO2 11.8  mmHg、PaO2 367.7 mmHg、HC03 4.9 mmol/L、 ABE-20.4 mmol/L、SPaO2：99.9％，EKG 心房顫動併快速心室反應、左心室肥大併ST-T變化。 病人在癲癇、敗血性休克之診斷下，接受氣管内插管，轉加護病房，其後進入休克狀態TPR：35.1/76/23，BP 32/11 mmHg，ElVEMl，同日追蹤血液檢查(2023/01/16 12:45)顯示嚴重貧血Hb：4.2 g/dL、Hct 12.9%、WBC：2550/μL 、PLT：103K/μL、Na/K：160.6/5.8 mmol/L。 20：25經過心肺復甦術1小時，無脈搏、無血 壓，應家屬請求停止急救。21：45辦理病危自動 出院。Valproic acid：41.5 mg/L 問題點： 1.本案於1/16前是否有證據顯示個案有感染情形？依據1/16 WBC及其分類計數等檢驗數據，是否可認定個案有感染症？ 2023/01/07-2023/01/16之間沒有追蹤血液檢查，難以判定是否有新的感染發生。然而2023/01/16 08:35 血液檢查顯示WBC 8520/μL, seg 92%,Na/K 141.7/6.4m mol/L，乳酸顯著上升 lactate 16.3 mmol/L，血小板下降177x103/ μL，這些都可以用敗血症加以解釋。血紅素快速下降[Hb(2023/01/07)13.4→(2023/01/16 08:34) 8.0→(2023/01/16 12:45)4.2g/dL]若非是大量出血，就可能是血管内溶血(敗血症是血管内溶血的可能原因之一），造成血紅素、白血球、血小板同時下降。 2.個案cardiac enzyme的變化是否可能有 　 acute coronary syndrome？心臟事件是否為 　 valproate引起的不良反應？ Acute coronary syndrome (ACS) —診斷有賴於症狀（胸悶、胸痛或等同於心絞痛的症狀）、心電圖變化（ST波段上升或下降）、心肌生物標記（CK,CK-MB, TnI or TnT)上升。必須要有上述三項中至少兩項才算成立。本案沒有典型的胸悶胸痛（也有可能是病人無法清楚的表達胸悶症狀），心電圖無顯著的ST上升或下降，具體的是CK及TnI昇高。假設病人因為言語不能清楚的表達胸悶胸痛症狀，又將心電圖顯著的ST波段上升或下降列為非ST波段上升型(non-ST  elevation type)，僅就CK and TnI變化而診斷為”非ST波段上升型急性冠心症(non-ST  elevation acute coronary syndrome,NSTE- ACS)”.文獻上罕見valporic acid引起ACS之報告。反而有大劑量VPA (1000 mg/day)  significantly associated with 30%  reduction in risk for HF post-MI (HR = 0.70;95% CI=0.49-0.91)之報告。（J Cardiovasc Pharmacol Ther. 2022 Jan-Dec; 27: 10742484221140303.doi: 10.1177/10742484221140303) 3.家屬宣稱「全血球低下造成心肌壞死」是否有學理根據？例如：因Hb降低引起hypoxia 造成心肌缺氧？ 血紅素快速下降造成血液氧氣運送能力(oxygen carriage capacity)不足，休克導致心肌灌流壓力(myocardial perfusion pressure)下降，以及貧血和血壓偏低所引起的反應性心搏過速( reflex tachycardia)心肌耗氧量增加，都可能導致心肌缺氧。這個現象比較常見高齡、糖尿病、動脈硬化、有冠心病或心肌梗塞病史的病人。本案為男性66歲，曾經患有腦梗塞、冠心症合併非ST段上升心肌梗塞並於左迴旋支置支架、心房顫動、第二型糖尿病、高血壓。病人在2023/01/16 07:49無使用氧療血氧濃度70-75%， TPR：37.1/142/30，血壓測量不到。這些現象都 符合上述的風險因子。綜合上述病人風險因子和 病程，本案有可能因為貧血、休克、心搏過速造 成心肌壞死。心電圖(2023/01/16 08:26)顯示心 房顫動合併心搏過速及Ⅱ,Ⅲ,aVF,V2-V6 T- wave inversion，也支持心搏過速及後續心肌缺氧。 4.本案是否可能有 metformin-associated   　lactic acidosis ? 2023/01/16 08:35 Lactate顯著上升(16.3  mmol/L)，代謝性酸中毒(動脈血液氣體分析pH 7.239、PaCO2 11.8 mmHg、PaO2 367.7 mmHg、 HCO3 4.9 mmol/L、ABE -20.4 mmol/L)，合併腎功能快速惡化BUN/Cre 23/l.35(01/07)→93/2.78 (01/16) mg/dL，是需要慎重考慮lactic  acidosis 之可能性。病人長期使用Galvus (vidagliptin 50 mg/metformin 500 mg) 1 tab BID。可能由於敗血症引起腎功能惡化，造成 metformin-related lactic acidosis，及後續的嚴重酸中毒、血管擴張、血壓下降及高鉀症。 血液腫瘤科 1.用藥之正當性： *本案有腦梗塞併左側偏癱、非ST段上升之心肌梗塞，左冠狀動脈迴旋支置入心臟支架、心房顫動、第二型糖尿病、高血壓、硬腦膜下出血、蜘蛛網膜下腔出血及腦出血、癲癇發作等病史，本案所服用之藥物皆為正當。 *至於有關給予valproate之問題，本案在112/01/07到甲醫院急診就醫，說話不清，左側肢體無力，被診斷為痙攣、精神狀態改變；在01/09腦波檢查結果為「frequent episodes of spiks  with slow waves from the right hemisphere that suggests frequent epileptogenic  electricity」，醫師給予處方valproate500 mg PO bid，用法正當。 2.發生不良事件與所使用藥品之相關性： *112/01/16早上，本案病情惡化被診斷為癲癇、敗血性休克，插管後轉加護病房，並給予 norepinephrine、cefepime、dopamine、 albuminds、sodium bicarbonate、epinephrine 等藥。會診心臟血管内科，被診斷為嚴重酸中毒 ，原因疑似腦損傷或metformin相關。本案死亡 原因應該是嚴重酸中毒(lactic acidosis)，以 及心臟衰竭[01/16: CPK 1576 IU/L (normal ra nge < 174)、hs-Troponin 260.5 pg/ml ( normal range < 17.5)]。發生 lactic  acidosis 應該與所使用藥品無關： a.Valproate不會引起嚴重酸中毒，將在下列⑸、⑹詳細說明。 b.至於是否是 metformin-associated lactic  　acidosis，本案長期服用 metformin，沒有 　overdose (1000mg/d)，應該與該藥品無關，將在下列(8)詳細說明。 3.此不良事件之程度（嚴重疾病、殘障或死亡）：  本案死亡原因為嚴重敗血症引起的嚴重酸中毒，以及心臟衰竭，與使用藥品無關。 4. ⑴依據1/16兩次CBC檢查，可否認定本案有「全血球低下」？兩次CBC檢查變化的可能原因為何？ a.Definition of pancytopenia是Hb<10g/dL、 　WBC <4000/uL (ANC<1500/dL)、Plt<150 k/ 　uL。本案Hb和platelet量皆符合pancytopenia定義，但是neutrophli絕對值大於l500 (2550x78%=1989)，本案只有兩個lineages低下，嚴格說來無法認定本案有「全血球低下」。 b.112/01/16 : 08.35和12.45am，WBC counts 分別為8520/uL(N/L 92/4%)和2550/uL(N/L78/8%);此外，Hb也從8.0g/dL下降到4.2g/dL： 　platelets也從177k/uL下降到103k/uL。短短4個小時之内發生劇烈的變化，可能與嚴重敗血症的末期(septic shock敗血性休克）有關(將在下列⑼、⑽詳細說明）。此外，本案的INR為2.03，platelet count 177k/uL，例如腹腔內出血等潛在性大出血的可能性較少。又，急救時為了提升血壓而給予大量液體灌注，可能有關聯。 ⑵l/16 Hb數值在四小時内由8.0 g/dL (08:35)→4.2g/dL(12:45)，是否符合「全血球低下」之臨床表現？是否有acute bleeding的可能性？ a.如⑴.所述，「全血球低下」還必須包括WBC和platelet，本案只有能夠以嚴重貧血和血小板低下(2 lineages低下)來診斷。 b.本案的INR為2.03，platelet count 177k/ 　uL，例如腹腔内出血等潛在性大出血的可能性較少。又，大出血時WBC不會下降。此外，在01/16 12.45am時，血小板還有103k/uL，也可以排除acute DIC的可能性。 ⑶依據1/16 WBC及segment(%)，可否認定有 　agranulocytosis？若無法認定，「全血球低下」 之診斷可否成立？ a.Agranulocytosis的定義是neutrophil絕對計數(ANC)低於100/uL病症，本案無法認定。 b.如(1).所述，無法診斷為「全血球低下」。 ⑷若本案例確有全血球低下，其time profile是否與valproate引起全血球低下之文獻報告相符合？（1/9開始使用valproate) *Valproate使用過量時會直接抑制骨髓，導致再生障礙性貧血或WBC、platelet減少，影響一種或多種細胞系(Lineages)(Acharya 2000； Loiseau 1981)。 *本案沒有01/08到01/15的CBC報告，無法判定中間發生什麼變化。只能以01/07和01/16兩天的資料來分析：01/07到01/16，只有Hb以及platelet counts降低（13.4到8.0以及409 k/uL到177 k/ uL)，WBC沒有變化(6870到8520/uL)，沒有「全血球低下」。一直到01/16 上午才開始劇烈的變化，其中neutrophil高達92%，表示有嚴重 sepsis [將在⑼加以說明] 可能導致Hb以及 platelet下降（Jansma 2015)。應該與 valproate的使用無關。本案不符合以往的文獻報告。 ⑸Valproate引起hematologic complication 的機轉是dose dependent或idiosyncratic？若為dose dependent，本案valproate的使用量是否足以造成此血液學之變化？ a.是dose dependent (Oluboka 2000; Kuo 2013 ;Wahba 2020)，引起hematologic  　complication大部分發生在兒童（Pappo 1992)。應該是每天使用的劑量而不是累積的劑量。骨髓抑制是一種罕見的併發症，使用量過高時才會引發hematologic complication的風險，減輕劑量或者停藥後會恢復原狀(Kuo 2013)。 b.用作指導治療參考的Valproate，一般可接受範圍是50至125 mg/L。本案的處方是  valproate 500 mg PO bid (通常治療 　epilepsy的劑量是600到2000 mg/d)，01/16  　Valproic acid檢驗值是41.5mg/L，本案 　valproate的使用量沒有overdose，應該不足以造成此血液學之變化。 ⑹本案死亡原因為何？若本案例確有全血球低下，且無法排除為valproate所引起，全血球低下對死亡所扮演的角色為何？ a.如3.所述，本案死亡原因為severe sepsis(嚴重敗血症)引起的嚴重酸中毒，以及心臟衰竭，與使用藥品無關。 b.如⑸所述，推論是severe sepsis引發 　complete blood count (白血球、紅血球、血小板）降低，以及lactic acidosis，導致死亡。死亡原因除了 sepsis以外，心臟衰竭可能是死亡的共同原因。 ⑺家屬宣稱「全血球低下造成心肌壞死」是否有學理根據？例如：因Hb降低引起hypoxia造成心肌缺氧？ a.急性貧血會導致心臟供血減少和突然缺氧。此外，它還會加劇心肌梗死患者先前存在的冠狀動脈血液供應受損。因此，心臟的氧氣供應和需求比率不成比例會增加急性心肌梗死的全因死亡率(Padda 2021)。 b.同意本案是急性貧血引起hypoxia造成心肌壞 　死[01/16:CPK1576 IU/L(normal range<17   4）、hs-Troponin 260.5 pg/ml(normal  　 range < 17.5)]，特別是本案曾經有心肌梗   塞病。 ⑻本案是否可能有 metformin-associated  　lactic acidosis (MALA)? * MALA的定義是滿足以下所有標準：1) metformin給藥史，2)代謝性酸中毒（動脈血氣 pH< 7.35 或 HCO3 < 15 mmol/L)，3)血漿  lactate 水平升高（>5 mmol/L)毫摩爾/升）[ Gong 2012；Theobald 2020 ； Gan 1992]，但是必須排除感染。本案雖然符合上述三個條件，但是認為死亡原因之一是septic shock，應該可以排除本案是MALA引起的，何況本案已經長期服用metformin，劑量不高，並沒有發生任何症狀。 *發生MALA相當罕見(Dyatlova 2023)，先前的研究估計MALA的發病率為每10萬人中有1至9例（ DeFronzo 2016)。在單獨的metformin過量的情況下，MALA的發生率為9%，在多種物質過量的情況下，MALA的發生率為0.7% (Wills 2010)。 *MALA與服用的劑量有關，一般metformin劑量為850mg每天兩次，或500mg每天3次，通常可以很有效地控制糖尿病。不過每日劑量增加超過1.7 g時需謹慎，尤其是老年人和輕度腎病患者( Pillans 1998)。本案只給予1000mg/d，且在01/07以前的腎功能屬於正常或輕度腎功能異常(Cr.1.07-1.35)，發生MALA的機會應該很少。 ⑼本案於1/16前是否有證據顯示個案有感染情形？侬據1/16 WBC及其分類計數等檢驗數據，是否可認定個案有感染症？ a.本案沒有01/08到01/15的資料。在01/16雖然體溫只有37.1°C，然而當時醫師的診斷也是 　septic shock，並且給予抗生素cefepime治療。臨床上應該被醫師認定有感染症。 b.N/L(Neutrophil to lymphocyte ratio)在急性生理應激後迅速增和，通常在6小時内 ( 　Zhang 2011)，在許多早期感染性shock患者中，NLR可能是唯一準確反映疾病嚴重程度的參數；對於 severe sepsis 或 septic  　shock，NLR 優於CRP。由於 NLR>3的低cutoff值，該測試的敏感性為96%，但特異性僅為10%。將cutoff值提高到NLR>10可將特異性提高到56%，但代價是靈敏度降低到80%(Farkas 2020)。本案在01/16 WBC的N/L 值高達92/4=23，高度懷疑septic shock引起的。 ⑽本案1/16血液氣體分析結果及臨床表現，是否有合理的證據顯示個案有敗血症？ 本案依據01/16血液氣體分析的結果，只能判定為lactic acidosis。不過加上上述⑹、⑻，以及⑼的說明應該可以認定個案有敗血症。 ⑾本案例 shock 是否屬septic shock? Septic shock的定義是儘管進行了充分的液體復甦（60 mL/kg至80 mL/kg的晶體液或膠體液），但仍持續低血壓(Mahapatra 2923)。本案是 septic shock，在01/16早上，血壓已經量不到了。雖然經過norepinephrine、cefepime、 dopamine、albumin、sodium bicarbonate、 epinephrine等藥緊急處理，血壓還是升不上來(BP : 32/11 mmHg)。 神經內科 個案曾於2022年6月6日有硬腦膜下出血，蜘蛛網膜下腔出血以及腦出血之病史，於此後合併有癲癇發作病史。因中風後癲癇個案曾經使用過 levetiracetam，但因嗜睡於2022/6/15門診改用zonisamide 100mg/day，並持續該劑量服用。2023/1/7因左側肢體痙攣合併無力至甲醫院急診就診並因此收治住院。急診因個案癲癇曾給予 diazepam以控制癲癇，並持續使用門診 zonisamide 100mg/day。2023/1/7當日腦部MRI報告顯示在雙側内側顳葉有看到些微增加的STIR訊號，成因仍須再檢查(nature needs to be  determined)，並提到無法排除非典型腦炎或邊緣腦炎(atypical encephalitis or limbic  encephalitis)。惟住院過程中個案並未接受腦脊髓液檢查，且癲癇後之MRI也可看到STIR訊號增加，為癲癇後之變化(postictal change)，綜合以上結果並不足以診斷個案有非典型腦炎。 2023/1/9腦波檢查報告看到從右側腦半球有尖棘波(spikes)，癲癇症患者若腦波看到尖棘波可以代表患者的癫癇活性/生成性( epileptogenicity)較高，導致產生後續癲癇發作(seizure)風險高，因此自2023/1/9開始加上 valproate sodium 500mg 1# bid，每日劑量為lOOOmg。因個案癲癇發作風險高，加上新的抗癲癇藥物以控制癲癇發作具有用藥正當性。 本案提出之藥物不良反應為癲癇，敗血性休克，全血球低下造成心肌壞死及心臟衰竭。依病程紀錄記載，個案入院後於2023/1/10及2023/1/11反應較入院時好，生命徵象穩定。至2023/1/16 7:40護理師測量生命徵象發現血氧濃度降低至70~75%，血壓測量不到，呼吸淺快費力30-40次/分，無發燒。與2023/1/7相比，實驗室檢查發現急性腎衰竭(creatinine 1.35 -> 2.78)，血紅素下降(13.4 -> 8.0)，白血球上升(6870 -> 8520)，血小板下降（409k -> 177k)，凝血功能異常(INR: 2.03)，高血鉀，心肌酵素大幅上升，以及代謝性酸中毒(pH: 7.239，pCO2 11.8  mmHg，HCO3 4.9 mmol/L，合併乳酸大幅上升(16.3 mmol/L)，綜合以上所見，可判定個案有休克狀態(shock)，惟休克原因無法單從以上判定為心因性休克，敗血性休克，吸入異物後缺氧休克或神經性休克。個案於2023/1/16早晨之前無發燒且生命徵象穩定，且病歷記載無呼吸道/腸胃道/泌尿道感染症狀，感染的指標 procalcitonin為0.14ng/ml在正常值內(<0.5)，於12小時之内即敗血性休克至此嚴重程度機率較低。 護理紀錄於2023/1/16 7:40提到曈孔大小左眼5mm，右眼4mm，且對光皆有反應。而於2023/1/16 9:17曈孔大小紀錄雙眼皆為5mm。7:40時並記錄到個案有右手不自主抽動情形，惟頻率及持續時間並未記載。由以上紀錄可見其曈孔不等大程度輕微，時間短暫，且輕微不等大時對光有反應，可由個案當時有缺氧性變化而造成上述神經學變化，對死亡應無明確影響。 個案於休克缺氧時乳酸大幅上升，此為休克器官灌流不足可見之典型變化。Metformin  associated lactic acidosis診斷需排除其他可能造成代謝性酸中毒的原因及干擾因子，並在有臨床懷疑時檢測metformin藥物濃度。 Metformin associated lactic acidosis也常發生在病患發生急性或慢性内科共病症，如腎衰竭，肝衰竭，心衰竭，休克等狀況(ref:  Metabolism. 2016Feb; 65(2): 20-9)。個案代謝性酸中毒合併乳酸升高時其他干擾因子無法排除，没有確切證據可以診斷個案為metformin  associated lactic acidosis導致之嚴重敗血性休克，但亦無證據排除個案之急性内科共病症導致或合併有metformin associated lactic  acidosis之可能性。 Valproate可因骨髓抑制導致pancytopenia，出現在valproate劑量過高時造成之骨髓抑制，與劑量以及使用的時間長度有關，並且以血小板下降最為明顯。個案之valproate僅使用10天，2023/1/16 valproate藥物濃度為41.5 mg/L尚低於治療濃度參考值(50-100)。且個案於2023/1/16 早上抽血白血球仍有8520/ul反而相對2023/1/7之白血球數字有升高，血小板雖有下降(409k -> 177k)，但177k相對之前個案之血小板baseline數值並無明顯大幅下降(2022/6/6: 152k)。血紅素雖有明顯下降(13.4 -> 8.0)，但不符合全血球低下(pancytopenia)之表現。綜合以上所述，其血球低下應與valproate無明顯因果關係。 








臺北高等行政法院判決
高等行政訴訟庭第一庭
113年度訴字第1308號
114年10月2日辯論終結
原      告  楊麗優                                  
            廖沛昕              
            廖沛昀              
共      同
訴訟代理人  陳君漢律師
被      告  衛生福利部                                  
代  表  人  石崇良              
訴訟代理人  杜家駒律師
上列當事人間藥害救濟法事件，原告不服行政院中華民國113年6月28日院臺訴字第1135004940號訴願決定，提起行政訴訟，經本院地方行政訴訟庭以113年度地訴字第256號裁定移送前來，本院判決如下：
    主  文
原告之訴駁回。
訴訟費用由原告負擔。
　　事實及理由
一、本件被告代表人原為邱泰源，嗣於訴訟進行中變更代表人為石崇良，並經變更後代表人具狀聲明承受訴訟（本院卷第157-158頁），核無不合，應予准許。
二、事實概要：緣原告楊麗優以其配偶廖明堂（下稱廖君）因癲癇使用Dipachro S.R.（下稱帝帕克）治療，疑似引起全血球低下造成心肌壞死之嚴重不良反應，於民國112年1月16日死亡，並於同年4月6日僅以其名義填具藥害救濟申請書，向被告委託之財團法人藥害救濟基金會（下稱藥害救濟基金會）申請藥害救濟。案經衛生福利部藥害救濟審議委員會（下稱藥害救濟審議委員會）112年10月19日第363次會議（下稱第363次會議）審議結果，以廖君死亡原因為呼吸衰竭，應與短時間大量出血，造成心肺功能無法代償有關，而大量出血之情況雖可能與所使用藥物apixaban（下稱阿哌沙班）有關聯，惟使用阿哌沙班後出現前揭不良反應係屬常見且可預期之藥物不良反應，係屬藥害救濟法第13條第9款所定「常見且可預期之藥物不良反應，不得申請藥害救濟」之情形，不符合藥害救濟之給付要件；另廖君於112年1月16日上午血液檢查結果白血球為8520/μL，血小板仍有177K/
　　μL，未有全血球低下之情事，併予敘明。被告於112年11月28日以衛授食字第1121412587號函（下稱原處分）送審議結果及會議紀錄予藥害救濟基金會，該基金會據以112年12月1日藥濟調字第1124000737號函（下稱112年12月1日函）告知原告楊麗優上開審議結果。原告楊麗優不服，提起訴願，經行政院決定駁回，原告楊麗優仍不服，向本院地方行政訴訟庭提起行政訴訟，經其認並無管轄權，以113年度地訴字第256號裁定移送本院高等行政訴訟庭審理。原告楊麗優於訴訟進行中，追加未提出藥害救濟申請之廖君長女廖沛昕、次女廖沛昀為原告。
三、本件原告主張：
(一)廖君於臺灣基督教門諾會醫療財團法人門諾醫院（下稱門諾醫院）就診期間，除阿哌沙班外，門諾醫院亦使用帝帕克治療廖君之病症。而原告楊麗優於申請時就帝帕克藥物提出藥害救濟之請求，主張廖君「Hb 4.2且持續下降；疑似因全血球低下造成心肌壞死」符合該藥物仿單所描述之「貧血、白血球及血小板數目過低或全部血球皆減少」之副作用相符。然112年12月1日函於末尾以附加說明之方式認為「被害人於112年1月16日上午，其白血球為8520/μL，血小板為177K/μL，未有全血球低下問題。」云云，逕謂被害人並無全血球低下之問題存在，意在說明排除帝帕克藥物所造成之嚴重不良反應引發廖君死亡結果。嗣認為廖君死亡係因另一藥物阿哌沙班造成，而後再謂服用阿哌沙班造成重大出血之比例超過1％，屬於常見且可預期之不良反應，因而否准原告之請求。因此，原處分認為廖君死亡可能係因服用阿哌沙班之副作用（即重大出血）所致。
(二)然廖君是否有短期間大量出血之情形，原處分與訴願決定均以廖君於112年1月16日下午2時49分至5時28分完成輸血，故認為有重大出血之情形。惟廖君當時早已在門諾醫院住院治療中，且因阿哌沙班所發生之致命性出血，亦有如Andexanet a1fa (Andexxa)之藥物可以使用，以逆轉病患因服用阿哌沙班所發生之出血情形。因此，倘若有上述原處分所謂重大之不正常出血，為何未見門諾醫院所指派治療廖君之醫師，曾說明廖君有不正常出血之情形，或將此情形載明於病歷之中，並由醫師迅速投放解毒劑如Andexanet alfa (Andexxa)，以緩解被害人之大量出血，竟束手而放任被害人大量出血，且無任何之治療作為？
(三)「重大出血」與「致命性出血」並不相同。即使發生重大出血，亦不必然導致致命的死亡結果，而使用阿哌沙班因而導致死亡之結果每年僅有萬分之6之發生機率。廖君死亡之結果，倘若如原處分所稱，係因阿哌沙班之出血不良反應所造成，其因重大出血而發生死亡之機率亦不符合原處分所引述改制前行政院衛生署100年10月7日署授食字第1001404505號令(下稱衛生署100年10月7日令)核釋藥害救濟法第13條第1項第9款「常見且可預期之藥物不良反應」，所謂常見係指發生率大於或等於1％之情形。被告應就病患服用阿哌沙班後產生「重大出血＋死亡」（即致命性出血）之比率究竟若干？是否超過1％？為說明，而非僅以不同範圍之「重大出血」出現比率為搪塞，完全忽視原告係針對廖君之死亡結果請求給付。
(四)並聲明：⒈原處分及訴願決定均撤銷。⒉被告應作成准予核發死亡給付新臺幣（下同）300萬元之行政處分。
四、被告則以：
(一)藥害救濟審議委員會屬功能性專家委員會，乃屬涉及醫療專業判斷之合議機構，其目的在協助被告針對藥品與不良反應間「因果關係」作出醫學專業意見，亦即對於正當使用合法藥物後，發生不良反應致生死亡或傷害之結果，「是否具有合理關聯性」之進行判斷，由於上開「因果關係」之認定涉及人體生理及疾病間相互作用、醫藥相關知識之專業性（含藥物特性、代謝歷程、藥物機轉、與他藥物間之作用關係等）、受害結果與個人隱疾、環境、疾病，交互作用及藥物特性相關，其具有高度專業性及複雜性，此外，依法律規定組成之委員會，採共識決，並享有一定程度獨立行使職權之性質，且由代表不同利益觀點（多元價值）之社會成員組成（含醫療、法律、社會人士等），透過一定程序而使各種不同意見皆能發揮適度影響力並進而作成決定者，由於法院在審判過程中無法複製或還原討論及決議過程，因此賦予該委員會判斷餘地，故主管機關（暨藥害救濟委員會）所為就此部分之認定屬判斷餘地之範疇。
(二)廖君本案大量出血之情況，雖可能與所使用藥物阿哌沙班有關聯，惟其死亡主因，依其死亡證明書及就醫紀錄及病歷資料，係因原有病史加上使用阿哌沙班藥物所生大量出血副作用，所造成之呼吸衰竭，尚不符合「致命性出血」之認定，自難以原告主張之致命性出血發生率，認定本案非屬藥害救濟法第13條第9款所稱之常見且可預期之藥物不良反應。故廖君大量出血之情況，雖可能與所使用藥物阿哌沙班有關聯，惟使用阿哌沙班藥品後出現前揭不良反應係屬藥害救濟法第13條第9款：「常見且可預期之藥物不良反應，不得申請藥害救濟」規定之情形，不符合藥害救濟之給付要件。
(三)並聲明：原告之訴駁回。
五、本院的判斷：
(一)原告廖沛昕、廖沛昀提起本件訴訟為不合法：
　⒈按「人民因中央或地方機關對其依法申請之案件，予以駁回，認為其權利或法律上利益受違法損害者，經依訴願程序後，得向行政法院提起請求該機關應為行政處分或應為特定內容之行政處分之訴訟。」行政訴訟法第5條第2項所明定 。準此以論，人民欲行使對主管機關申請作成授益處分之公法上請求權者，必須先向該管行政機關提出申請，再循序向行政法院提起課予義務訴訟救濟，不得逕行起訴請求判命主管機關應依其請求作成准許之處分，否則，即不備起訴合法要件，且無從命補正，行政法院應裁定駁回之。次按藥害救濟法第12條規定：「（第1項）藥害救濟之請求權人如下：一、死亡給付：受害人之法定繼承人。二、障礙給付或嚴重疾病給付：受害人本人或其法定代理人。（第2項）前項請求權人申請救濟之程序、應檢附之資料及其他應遵行事項之辦法，由主管機關定之。」依據藥害救濟法第12條第2項授權訂定之行為時藥害救濟申請辦法（已於112年6月15日廢止）第2條第1項規定：「藥害救濟之請求權人申請藥害救濟時，應填具申請書並檢附相關資料，向主管機關或其所委託之機關（構）、團體提出之。」
  ⒉經查，原告楊麗優係廖君配偶，原告廖沛昕、廖沛昀為廖君長女、次女，有原告等人之戶籍謄本在卷可稽（本院卷第93頁），固可認定原告等人為廖君之法定繼承人，均係藥害救濟法第12條第1項第1款所稱藥害救濟死亡給付之請求權人。然本件僅有原告楊麗優提出藥害救濟之申請，有其112年4月6日藥害救濟申請書在卷可稽（原處分卷一第1頁），原告廖沛昕、廖沛昀既未在藥害救濟申請書上署名，可證其二人並未提出藥害救濟之申請，不能認定為本件申請案件之申請人，其未經向主管機關申請，自不得對被告就原告楊麗優申請案件所為之駁回處分不服，而提起本件課予義務訴訟，請求判命被告應依原告楊麗優申請案件，作成准許核給死亡給付300萬元之行政處分，自不備起訴合法要件，且無從命補正，應以裁定駁回其訴。
(二)原告楊麗優提起本件訴訟為無理由：
　⒈本件相關法規：
　⑴藥害救濟法第2條規定：「本法所稱主管機關為衛生福利部。」第3條規定：「本法用詞定義如下：一、藥害：指因藥物不良反應致死亡、障礙或嚴重疾病。二、合法藥物：指領有主管機關核發藥物許可證，依法製造、輸入或販賣之藥物。三、正當使用：指依醫藥專業人員之指示或藥物標示而為藥物之使用。四、不良反應：指因使用藥物，對人體所產生之有害反應。……」第4條規定：「(第1項)因正當使用合法藥物所生藥害，得依本法規定請求救濟。(第2項)前項救濟分為死亡給付、障礙給付及嚴重疾病給付；其給付標準，由主管機關另定之。」第13條第9款規定：「有下列各款情事之一者，不得申請藥害救濟：九、常見且可預期之藥物不良反應。」被告基上授權規定，訂定發布行為時藥害救濟給付標準（已於112年6月15日廢止）第3條規定：「申請藥害救濟案件，經審議可合理認定為因使用藥品產生之不良反應致死者，最高救濟給付新臺幣三百萬元；附死者解剖報告，經審議無法認定其有其他原因致死者，於給付標準範圍內，酌予救濟給付；未附死者解剖報告，經審議無法認定為因使用藥品產生之不良反應致死者，不予救濟給付。」上開給付標準，俱係被告基於主管機關地位，為執行藥害救濟法所為細節性、技術性規定，並無逾越藥害救濟法規範目的與授權範圍，亦未牴觸母法授權意旨，有法之拘束力。又藥害救濟法所規定藥害救濟之給付要件，必須先符合該法第3條第1款規範所界定之藥害範圍，然後再檢視是否有同法第13條各款不得申請藥害救濟規定之情形。鑑於藥物與一般商品不同，由藥理學角度觀察，藥物之主要治療作用必然伴隨其他副作用風險，亦即藥物本質上有其特殊危險性，為了治療疾病，人類無可避免必須使用藥物情節，佐以為使藥害救濟資源有效運用並貫徹藥害救濟制度之宗旨，藥害救濟法所稱「因藥物不良反應致死亡」之藥害範圍，應係指藥物之使用為死亡之直接原因。倘若藥物使用不是死亡的直接原因，即使不具藥害救濟法第13條所列各款情形，也不會影響未合致藥害救濟給付要件之結論。
　⑵藥害救濟法第6條第1項規定：「主管機關為辦理藥害救濟業務，得委託其他機關(構)或團體辦理下列事項；必要時，並得捐助成立財團法人，委託其辦理：一、救濟金之給付。二、徵收金之收取及管理。三、其他與藥害救濟業務有關事項。」第10條規定：「為辦理藥害救濟及其相關業務，主管機關得向財稅機關、醫療機構及其他相關機關(構)或團體要求提供有關資料，被要求者不得拒絕、規避或妨礙。」第15條規定：「主管機關為辦理藥害救濟及給付金額之審定，應設藥害救濟審議委員會；其組織及審議辦法，由主管機關定之。前項審議委員會置委員十一人至十七人，由主管機關遴聘醫學、藥學、法學專家及社會公正人士擔任之，其中法學專家及社會公正人士人數不得少於三分之一。」被告據上授權，於改制前即訂有行政院衛生署藥害救濟審議委員會設置要點，其中第3點第1項規定：「本會置委員十一人至十七人，其中一人為召集人，均由署長就醫學、藥學、法律學者、專家及社會公正人士聘兼之，任期二年，期滿得予續聘。」第5點規定：「本會委員會議採不定期方式於必要時召開，開會時以召集人為主席，召集人未能出席時，由委員互推一人為主席。本會委員會議，委員應親自出席，其決議應有全體委員過半數之出席，出席委員過半數之同意；可否同數時，取決於主席。」另訂定發布行為時衛生福利部藥害救濟審議委員會審議辦法第2條第1項規定：「藥害救濟申請人(以下簡稱申請人)應向本部所委託之機關(構)或團體提出救濟之申請。該機關(構)或團體於進行調查、完成報告後，再連同證據資料送交衛生福利部藥害救濟審議委員會(以下簡稱審議委員會)審議。」第3條規定：「(第2項前段)審議委員會審議申請案件，由一至二位相關之醫學或藥學審議委員先行審查後，始召開審議會審議之。(第3項)審議委員會之審議結果，經主管機關核定後，函復申請人。」第7條規定：「審議結果符合救濟要件者，依藥害救濟給付標準核定給付金額。」經核上開規定均屬被告為執行藥害救濟法第15條有關之細節性、技術性規定，且無逾越母法授權範圍，自得適用。又被告以111年1月12日衛授食字第1101460663號公告111年度委託藥害救濟基金會受理藥害救濟案件之申請、藥害救濟金之給付、藥害救濟徵收金之收取及管理以及藥害救濟審議之先行及後續作業，包含向醫療機構調閱申請個案之完整病歷資料或醫療費用等相關資料。是可知，藥害救濟基金會於具體藥害救濟案件之職權，包含受理、調查、完成報告連同證據資料送交審議，以及其他審議之先行與後續作業等細節性、程序性之作業經辦。至於救濟案件之決定，雖屬被告權限，惟其作成決定之程序，應先經藥害救濟審議委員會審議，再由被告予以核定決之，藥害救濟審議委員會即係協助被告辦理審定給付要件成立與否，及個案具體給付金額而設置。
　⒉上開事實概要欄所述之事實，有原告楊麗優112年4月6日衛生福利部藥害救濟申請書（原處分卷一第1頁）、藥害救濟審議委員會112年10月19日第363次會議紀錄（原處分卷二第9-11、15頁）、原處分（原處分卷一第2頁）、藥害救濟基金會112年12月1日函（原處分卷一第3-4頁）及訴願決定（原處分卷一第99-110頁）在卷可稽，堪認為真正。
　⒊經查：
　⑴行政法院就所有公法上爭議，除法律別有規定外，均得為合法性監督，而為法之控制(行政訴訟法第1條、第2條規定參照)，惟若干領域中，例如在具有高度專業性(如與環保、醫藥、電機、新興科技等有關之風險效率預估或價值取捨)，或因機關屬性係由專業人員或代表社會多元意見者所組成，具有高度正當性，或熟知事實真相且具有高度屬人性之價值判斷(如國家考試評分、學生之品行考核、學業評量、教師升等前之學術能力評量等)，或計畫性政策之決定等，基於尊重其不可替代性、專業性及法律授權之專屬性考量，承認行政機關於此享有自主之判斷餘地，行政法院行合法性審查時，對此項判斷原則上應予尊重。又藥害救濟及給付金額之審定，立法者已將之交由被告遴聘一定人數比例之醫學、藥學、法學專家及社會公正人士組成系爭審議會審議決定，而非由被告獨自決定，且對於藥物使用是否造成死亡之直接原因的認定，涉及人體生理及疾病間相互作用、醫藥相關知識之專業性(含藥物特性、代謝歷程、藥物機轉、與他藥物間之作用關係)、受害結果與個人隱疾、疾病交互作用及藥物適應症與副作用、環境與醫護作為相關，基於法律授權及其高度專業性，具有判斷餘地，行政法院原則上尊重其判斷，僅於行政機關之判斷有恣意濫用及其他違法情事時，始得予撤銷或變更，而可資審查之情形包括：①行政機關所為之判斷，是否出於錯誤之事實認定或不完全之資訊。②法律概念涉及事實關係時，其涵攝有無明顯錯誤。③對法律概念之解釋有無明顯違背解釋法則或牴觸既存之上位規範。④行政機關之判斷，是否有違一般公認之價值判斷標準。⑤行政機關之判斷，是否出於與事物無關之考量，亦即違反不當聯結之禁止。⑥行政機關之判斷，是否違反法定之正當程序。⑦作成判斷之行政機關，其組織是否合法且有判斷之權限。⑧行政機關之判斷，是否違反相關法治國家應遵守之原理原則，如平等原則、公益原則等。
　⑵廖君病程經過：①廖君係66歲男性，170公分，52.6公斤，對aspirin、phenytoin(紅疹）、pyrine過敏，有腦梗塞併左側偏癱、非ST段上升之心肌梗塞，左冠狀動脈迴旋支置入心臟支架、心房顫動、第二型糖尿病、高血壓、硬腦膜下出血、蜘蛛網膜下腔出血及腦出血、癲癎發作等病史，於甲醫院復健科門診就醫，接受職能治療及注射肉毒桿菌素等。其長期用藥為：rosuvastatin 10 mg PO qd、famotidine 20 mg PO bid、sennoside A+B 12.5 mg2# PO hs、bisoprolol 5 mg PO qd、apixaban 5 mg PO bid、Galvus Met® 
　　(vildagliptin 50 mg + metformin 500 mg) 1# PO bid、
　　zonisamide 100 mg PO hs、bisacodyl 5 mg PO prn qd 111年11月26日至同年12月30日因Covid-19感染，合併高膽紅素血症，疑似左側腰肌血腫相關、雙側肋膜積液併雙下肺部分擴張不全入住胸腔内科。出院帶藥：lansoprazole 30 mg po qd, sennoside 2# HS, bisoprolol 5 mg po qd,Galvus Met® 1# bid, zonisamide 100 mg po HS (無apixaban). 12月14日停用阿哌沙班。②112年1月7日因廖君當日7時30分起說話不清，左側肢體無力急診就醫，入急診時TPR：35.8/106/20，BP 158/117 mmHg，血氧飽和度98％，血液檢查(112年1月7日9時3分) WBC：6870/μL、Hb 13.4 g/dL、Hct 41.4%、Platelet 409 x 103/μL、BUN/Cre 23/1.35 
　　mg/dL、Na 133.8 mEq/L、K 4.1 mEq/L、血糖140mg/dL，意識清楚狀態E4V4M6，左手局部抽搐無法控制。疑似急性中風，但MRI未見顱内主要血管之栓塞，可能是非典型腦炎、疑似急性期腔隙性梗塞(lacunar infarct) ，隨後收住院。住院處方：valproate 500 mg PO bid, Apixaban 5 mg 
　　bid, Famotidine 20 mg bid, Lansoprazole 30 mg qd, 
　　Galvus Met® (vildagliptin 50 mg/metformin 500 mg) 1# bid.③112年1月9日因為E3V4M6，左手僵硬改善，腦波檢查顯示陣發性spiks with slow waves from the right 
　 hemisphere that suggests frequent epileptogenic 
　　electricity。④112年1月15日<護理紀錄> TPR：37.2/92/16，BP：110/78 mmHg，無使用氧療，血氧濃度98％，呼吸平順不費力，E4V4M6，雙上肢肌力5分，雙下肢肌力3分，雙眼曈孔4.0(＋)。此時住院藥物相同，未有更動。⑤112年1月16日 <護理紀錄>7時49分無使用氧療血氧濃度70-75％，呼吸淺快費力，TPR：37.1/142/30，血壓測量不到，E4V2M3，右/左眼曈孔大小4.0/5.0 mm.檢驗值：WBC：8520/μL、
　　Hb：8.0 g/dL、PLT：177 K/μL、BUN/Cr：93/2.78 mg/
　　dL、Na/K：141.7/6.4 mmol/L、lactate：16.3 mmol/L、
　　CPK：1576 IU/L、CK-MB：15.3ng/mL、hs-Troponin I：26
　　0.5 pg/mL、PCT：0.14 ng/mL、PT 21 sec (INR 2.03)【血
　　液氣體分析】pH：7.239、pCO2：11.8 mmHg、pO2：367.7 
　　mmHg、HCO3：4.9mmol/L、ABE：-20.4 mmol/L、sO2：99.9％為代謝性酸中毒。EKG：心房顫動併快速心室反應、左心室肥大併ST-T變化。診斷癲癇、敗血性休克，插管，轉加護病房，TPR：35.1/76/23，BP：32/11 mmHg，ElVEM1，病人隨即轉入加護病房，並予以插管急救。同日12時45分 Hb 4.2, WBC 2550, PLT 103, Na 160, K5.8。14時35分EKG顯示
　 PEA (pulseless electricactivity)，開始CPCR，予
　　epinephrine。同日14時43分停止CPCR。20時25分CPCR一小時，無脈搏、無血壓，家屬表示不要急救，現停止急救。檢驗值：Valproic acid：41.5 mg/L最低有效濃度為40-50mg/L，一般有效之血清濃度為40-100mg/L.⑥依據死亡證明書記載，廖君於112年1月16日21時53分死亡；直接引起死亡之疾病或傷害：呼吸衰竭；先行原因：癲癇、陳舊腦中風等情，經藥害救濟審議會審閱卷外附廖君門諾醫院病歷資料在案，亦與該會第363次會議審查意見單（原處分卷二第7頁）、卷外附死亡證明書之記載並無矛盾之處，亦可認定。　　
　⑶本件原告楊麗優申請藥害救濟後，經藥害救濟基金會調閱廖君在門諾醫院就診之病歷資料，連同其他資料送交藥害救濟審議委員會審議，該審議會審議原告楊麗優申請案件，由專業背景分屬心臟內科、血液腫瘤科、神經內科3位相關醫學委員先行審查，觀諸其審查意見單所載內容如附表一所示，有藥害救濟申請案臨床專家意見單可為佐證(見原處分卷二第1-6頁)，堪信為真。廖君病歷資料復經1位藥害救濟審議委員（醫學委員）進行審查，其審查意見為：「①用藥之正當性：正當。病人因左側肢體無力急診就醫，併有左手局部抽搐無法控制，開立valproic acid 500 mg bid（按依據卷外附帝帕克仿單記載，valproic acid 為帝帕克的主成分）屬合理用藥，且所用劑量及經檢測之血中濃度亦為41.5 mg/L，為有效之血清濃度，並無過量。②發生不良事件與所使用藥品之相關性：無關。valproic acid之不良事件中並無出血之報導。且病情惡化當日上午，白血球仍有8520，血小板仍有17.7萬，病人並無全血球低下之狀況。病人病情惡化之原因判斷如下：病人於112年1月15日護理記錄，生命徵象並無異常，完全無需額外氧氣的情況下，血氧濃度98％，呼吸平順不費力。但隔日上午，病情卻明顯惡化，經抽血檢查，血紅素從112年1月7日的13.4降至8.0，以病人體重推算，失血達1.5公升以上。其臨床表現應與短時間大量失血，造成心肺功能無法代償有關，加上病人心臟功能本就不好，動脈灌流不足，血紅素快速下降後，缺血更加嚴重。雖當日之血小板雖較入院時之40萬有明顯降低，但仍有17.7萬，足夠一般之止血，病人之血小板數目足夠，卻有如此明顯之失血，應與凝血功能異常有關。病人之前的PT約在l1-l2sec之間，疾病惡化當日，延長至21，更支持凝血異常的推論。綜觀其入院後用藥，其使用之阿哌沙班為口服抗凝劑，作用為抑制凝血功能，防止動脈栓塞。病人之凝血異常可能與此藥之使用有關。且病人112年1月16日當日中午測得的總膽紅素僅為1.03，亦與大量溶血應有之現象不符，血紅素大量降低之原因應為身體某處出血，急救當日中午複測之血紅素更降至4.2。表示病人在急救的過程中，失血狀況並未改善。使用阿哌沙班造成出血為此藥之常見副作用。依仿單所載，使用阿哌沙班造成主要出血(major bleeding)的機率為每年2.3％。而服用valproic acid造成凝血異常的情況，與劑量有關，此病人valproic acid的血中濃度僅稍高於最低有效濃度，不至於造成不良反應。因此阿哌沙班應為造成凝血異常之主因。③此不良事件之程度（嚴重疾病、殘障或死亡）：不良事件之程度為死亡。④是否符合藥害救濟給付要件（依據藥害救濟法相關規定）：不符藥害救濟給付要件。因病人之不良事件與valproic acid之使用無關，而是與抗凝血劑造成的主要出血，導致之器官功能代償不良有關，但使用抗凝血劑造成之主要出血為常見不良事件，故不符藥害救濟給付要件。」等語（原處分卷二第8頁）。
　⑷彙整上述3位臨床專家意見（如附表所示）以及1位藥害救濟審議委員（醫學委員）審查意見後，經藥害救濟審議委員會第363次會議審議結果為：「申請人主張個案因癲癇使用帝帕克治療，疑似引起全血球低下造成心肌壞死之嚴重不良反應，經診斷為癲癇、敗血性休克導致死亡之藥害救濟申請乙案，經審議，依據相關病歷記載，個案對aspirin、
　　phenytoin、pyrine過敏，有腦梗塞併左側偏癱、非ST段上
　　升之心肌梗塞，左冠狀動脈迴旋支置入心臟支架、心房顫
　　動、第二型糖尿病、高血壓、硬腦膜下出血、蜘蛛網膜下腔
　　出血及腦出血、癲癇發作等病史，使用阿哌沙班5mg bid等
　  藥物治療。111年11月26日至12月30日因Covid-19感染、泌
　　尿道感染、高膽紅素血症，疑似左側腰肌血腫相關、慢性膽
　　囊炎、胃食道逆流性疾病、雙側肋膜積液併雙下肺部分擴張
　　不全等病症住院治療，於12月14日停用阿哌沙班。112年1月
　　7日因說話不清、左側肢體無力等症狀至急診就醫，E4V4M6
　　，左手局部抽搐無法控制，血液檢查WBC：6870/μL、Hb：1
　　3.4 g/dL (參考值：13.4-17.2g/dL)、PLT：409 K/μL，腦
　　部磁振造影顯示可能是非典型腦炎、疑似急性期腔隙性梗
　　塞，同日入院，診斷為痙攣、精神狀態改變，再次開始使用
　 阿哌沙班5 mg bid，1月9日腦波檢查結果frequent 
　　episodes of spiks with slow waves from the right 
　 hemisphere that suggests frequent epileptogenic 
　　electricity，使用valproate 500 mg bid 治療，1月16日早上發生血氧濃度降低（70-75％)，意識改變E4V2M3，兩眼瞳孔不等大等情事，檢驗WBC：8520/μL、Hb：8.0 g/dL、
　 PLT：177 K/μL、PT：21.0 sec、INR：2.03、
　　hs-Troponin I：260.5 pg/mL，心電圖顯示心房顫動併快速心室反應、左心室肥大併ST-T變化，診斷癲癇、敗血性休克，插管並轉加護病房，再次檢驗WBC：2550/μL、Hb：4.2 g/dL、PLT：103 K/μL、T bil：1.03 mg/dL，晚間發生院内心跳停止，檢驗valproic acid血中濃度41.5 mg/L，經急救後仍未回復自發性呼吸、心跳，家屬辦理病危自動出院，個案於同日死亡。死亡證明書記載直接引起死亡之疾病或傷害為呼吸衰竭，先行原因為癲癇、陳舊腦中風。綜觀其病程並參酌臨床醫學研究文獻資料，個案自身既有腦梗塞併左側偏癱、非ST段上升之心肌梗塞，左冠狀動脈迴旋支置入心臟支架、心房顫動、第二型糖尿病、高血壓、硬腦膜下出血、蜘蛛網膜下腔出血及腦出血、癲癇發作等病史，112年1月7日因說話不清、左側肢體無力等情形入院，腦部磁振造影顯示可能是非典型腦炎、疑似急性期腔隙性梗塞，診斷為痙攣、精神狀態改變，使用阿哌沙班治療，當日血紅素（Hb)值尚在正常值範圍（Hb：13.4 g/dL，參考值：13.4-17.2g/dL)，1月16日發生血氧濃度降低（70-75%)、意識改變E4V2M3、兩眼瞳孔不等、血紅素大幅下降（Hb：8.0 g/dL、4.2g
　　/dL)、心跳停止等情形，個案於同日死亡。有關本案之死亡原因為呼吸衰竭，應與短時間大量出血，造成心肺功能無法代償有關。次查，個案大量出血之情況，雖可能與所使用藥物阿哌沙班有關聯，惟使用阿哌沙班藥品後出現前揭不良反應係屬常見且可預期之藥物不良反應，依據衛生署100年10月7日令：核釋藥害救濟法第13條第1項第9款之『常見且可預期之藥物不良反應』，不得申請藥害救濟，其中『常見(
　　common)』一詞，以國際歸類定義，係指發生率大於或等於百分之一之規定，此屬藥害救濟法第13條第9款：『常見且可預期之藥物不良反應，不得申請藥害救濟』規定之情形，不符合藥害救濟之給付要件。另，個案於112年1月16日上午血液檢查結果白血球為8520/μL，血小板仍有177K/μL，未有全血球低下之情事，併予敘明。註1 :依據目前現有可得之醫學證據顯示，並未有valproate引起出血之實證資料。參考文獻：[1] Micromedex: valproate. [2] Effect of 
　  chronic administration of valproic acid to epileptic patients on coagulation tests and primary 
　　hemostatsis. Epilepsia 56: e49-52, 2015.註2 :依據衛
　　生福利部核准阿哌沙班藥品許可證（衛部藥輸字第026133
　　號）中文仿單於「6.1臨床試驗的經驗」記載，ARISTOTLE與
　　AVERROES研究中非瓣膜性心房纖維顫動病人之重大出血發生
　　率分別為3.6% (327/9,088)及1.6%(45/2,798)。註3 :本案
　　經全體出席委員表決（除主席外），同意票12票、不同意票
　　0票，個案之審議結果係經全體出席委員二分之一以上同意
　　而通過。」（原處分卷二第10-11頁）該等審查意見，主要
　　依廖君在門諾醫院之就醫過程所用藥品即帝帕克、阿哌沙
　　班，及文獻報告之佐證，經藥害救濟審議會審議認定得出廖
　　君短時間大量出血，造成心肺功能無法代償，以致呼吸衰竭
　　死亡之結果，與使用帝帕克無關，與使用阿哌沙班有關聯，
　　但是此為使用阿哌沙班常見且可預期之藥物不良反應，而作
　　成不予補助之結論，核乃綜觀廖君病歷並參酌臨床醫學研究
　　資料所作成，無違反醫學專業之不合理，於證據法則、經驗
　　及論理法則亦屬無悖。　　　
　⒋次查，作成本件審議認定之藥害救濟審議會設置之委員13名出席，分別為醫學、法學專家，有112-113年度被告藥害救濟審議會委員學經歷資料，及第363次會議簽到單為證(原處分卷二第13-15頁)，且審議會會議前，確經心臟內科、血液腫瘤科及神經內科臨床專家表示意見進行初審，再由醫學審查委員綜合臨床專家意見進行審查，出具審查意見，審議時依據廖君病歷及相關用藥、藥害發生之時序及關聯性、臨床醫學研究文獻進行討論，經全體出席委員表決（主席不參與表決），同意審議結果12票、沒有不同意票，即與會委員並無異議，即由出席委員作成決議等情，此參諸審議結果註3、第363次會議簽到單可證(原處分卷二第11、15頁)，其審議程序及委員組織均於法相符。
　⒌綜上，原告楊麗優為廖君之繼承人，廖君使用帝帕克及阿哌沙班固係正當使用合法藥物，但是廖君此為使用阿哌沙班，固係正當使用合法藥物，惟其短時間大量出血，造成心肺功能無法代償，以致呼吸衰竭死亡，難認可合理認定與使用帝帕克具關聯性；此節雖與廖君使用阿哌沙班有關聯，但此為使用阿哌沙班常見且可預期之藥物不良反應。被告經藥害救濟審議會審議後否准系爭申請，並無違誤。
　⒍原告楊麗優雖主張廖君因使用帝帕克導致全血球低下造成心肌壞死，即使廖君因使用阿哌沙班發生大量出血，亦有如
　　Andexanet a1fa (Andexxa)之藥物可以使用，為何門諾醫院醫師未以該藥物救治廖君，且使用阿哌沙班造成致命性出血的機率只有萬分之6，審議結果以阿哌沙班造成重大出血的機率為3.6％、1.6％，逕認廖君使用阿哌沙班造成大量出血，為常見且可預期之藥物不良反應顯有違誤云云。本院基於下述理由，認為均不可採：
　⑴依世界衛生組織針對全血球低下之定義為Hb<13 g/dL、
　　Absolute neutrophil count (ANC) <1800/μL及PLT <150 K/μL，此點為原告所無爭執（本院卷第108頁）。然依據廖君112年1月16日死亡當日驗血報告，上午血液鑑驗報告記載「WBC：8500/μL、Hb：8.0g/dL、PLT：177K/μL；同日下午再次檢驗為WBC：2550/μL、Hb：4.2g/dL、PLT：103K/
　　μL、Neutrophil-Segment：76.0％、Neutrophil-Band：2.0％，經計算ANC為1989/μL｛(2550×(0.76＋0.02)＝1989｝」（原處分卷一第25、132、134頁），並不符合上揭世界衛生組織關於全血球低下之定義，無法認定廖君有全血球低下情事，故原告楊麗優主張廖君因使用帝帕克造成全血球球低下心肌壞死云云，與事實不符而不可採。
　⑵依據卷附門諾醫院醫囑單記載，於112年1月16日11時42分醫囑「備血」，於13時57分醫囑「Blood transfusion」，以及卷附輸血單記載廖君於同日14時49分至17時28分進行輸血（原處分卷一第136-138頁），足證藥害救濟審議委員會認定廖君有重大出血並無違誤，否則廖君應無於死亡前輸血之必要。再依卷附阿哌沙班的仿單「6.1臨床試驗的經驗」記載，ARISTOTLE與AVERROES研究中非瓣膜性心房纖維顫動病人之重大出血發生率分別為3.6％(327/9,088)及1.6％(45/2,798)（原處分卷一第60、62頁），復依衛生署100年10月7日號令主旨「核釋藥害救濟法第13條第1項第9款之『常見且可預期之藥物不良反應』，不得申請藥害救濟。其中『常見（common）』一詞，本署以國際歸類定義，係指發生率大於或等於1％。」可知，使用阿哌沙班後發生重大出血，確實屬常見且可預期之藥物不良反應，原告楊麗優主張廖君應屬致命性出血而非重大出血云云，亦不可採。廖君確實有重大出血之事實業經本院認定如上。至於門諾醫院醫師是否施用其他緩解出血之藥物，為醫師依其專業判斷選擇適合病患之作法，實與本案藥害救濟之判斷無關，不能以未施用原告楊麗優主張之特定止血藥物，即認定廖君並無重大出血情事發生，原告楊麗優此部分之主張仍為乏據。　　
六、綜上所述，原告廖沛昕、廖沛昀未經申請藥害救濟，逕提起本件課予義務訴訟為不合法。至原告楊麗優起訴主張各節，均無可採，被告以原處分通知其申請死亡給付，經審議結果為非因帝帕克不良反應所引起，與該藥物使用無關聯性；雖與使用阿哌沙班有關聯，但屬為常見且可預期之藥物不良反應，故不合藥害救濟死亡給付要件，而不予核給，認事用法並無違誤，訴願決定遞予駁回亦屬正確。原告楊麗優訴請撤銷原處分與訴願決定，及執前詞請求被告作成核給死亡給付各300萬元之行政處分，為無理由，應予駁回。
七、本件判決基礎已經明確，兩造其餘攻擊防禦方法及訴訟資料經斟酌後，認與判決結果不生影響，無一一論述的必要，附此敘明。
八、結論，原告廖沛昕、廖沛昀之訴為不合法，原告楊麗優之訴為無理由，判決如主文。
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                        審判長法  官  楊得君
                              法  官  楊蕙芬
                              法  官  高維駿
一、上為正本係照原本作成。
二、如不服本判決，應於送達後20日內，向本院高等行政訴訟庭提出上訴狀，其未表明上訴理由者，應於提出上訴後20日內補提理由書；如於本判決宣示或公告後送達前提起上訴者，應於判決送達後20日內補提上訴理由書（均須按他造人數附繕本）。
三、上訴未表明上訴理由且未於前述20日內補提上訴理由書者，逕以裁定駁回。
四、上訴時應委任律師為訴訟代理人，並提出委任書（行政訴訟法第49條之1第1項第3款）。但符合下列情形者，得例外不委任律師為訴訟代理人（同條第3項、第4項）。
		得不委任律師為訴訟代理人之情形

		所需要件



		(一)符合右列情形之一者，得不委任律師為訴訟代理人

		1.上訴人或其代表人、管理人、法定代理人具備法官、檢察官、律師資格或為教育部審定合格之大學或獨立學院公法學教授、副教授者。
2.稅務行政事件，上訴人或其代表人、管理人、法定代理人具備會計師資格者。
3.專利行政事件，上訴人或其代表人、管理人、法定代理人具備專利師資格或依法得為專利代理人者。



		(二)非律師具有右列情形之一，經最高行政法院認為適當者，亦得為上訴審訴訟代理人

		1.上訴人之配偶、三親等內之血親、二親等內之姻親具備律師資格者。
2.稅務行政事件，具備會計師資格者。
3.專利行政事件，具備專利師資格或依法得為專利代理人者。
4.上訴人為公法人、中央或地方機關、公法上之非法人團體時，其所屬專任人員辦理法制、法務、訴願業務或與訴訟事件相關業務者。



		是否符合(一)、(二)之情形，而得為強制律師代理之例外，上訴人應於提起上訴或委任時釋明之，並提出(二)所示關係之釋明文書影本及委任書。
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附表：
		科別

		專家意見



		心臟內科

		本案為男性66歲，具有aspirin、phenytoin (紅疹）、pyrine過敏史。曾經患有腦梗塞併左側偏癱、冠心症合併非ST段上升心肌梗塞並於左迴旋支置入支架、心房顫動、第二型糖尿病、高血壓、硬腦膜下出血、蜘蛛網膜下腔出血及腦出血、癲癇發作等病史。心臟超音波檢查 (2022/11/02)顯示左心室肥大（IVS 16 mm, LVPW 11.6 mm，LVEF 61.9% by M-mode)，疑似肥厚性或浸潤性心肌病變、輕微二尖辦閉鎖不全，無局部壁動作異常。 
2022/11/26~2022/12/30因Covid-19感染，合併高膽紅素血症，疑似左側腰肌血腫相關、雙側肋膜積液併雙下肺部分擴張不全入住胸腔内科。
2023/01/07因病人當日07:30起說話不清，左側肢體無力急診就醫，隨後收住院。入急診時 
TPR：35.8/106/20，BP 158/117 mmHg，血氧飽
和度 98%，血糖 140 mg/dL，意識清楚狀態 
E4V4M6，左手局部抽搐無法控制。血液檢查(2023/01/07 09:03)WBC：6870/μL、Hb 13.4g/dL，Hct 41.4%、Platelet 409 x 103/μL 、BUN/
Cre 23/1.35 mg/dL、Na 133.8 mEq/L、K 4.1 
mEq/L。
病人2023/01/09 因為E3V4M6，左手僵硬改善，腦波檢查顯示陣發性spiks with slow waves 
from the right hemisphere that suggests 
frequent epileptogenic electricity，處方 
valproate 500 mg PO bid.根據護理紀錄，病人在2023/01/16 07:49 無使用氧療之下，血氧濃度70-75%，呼吸淺快費力，TPR：37.1/142/30，血壓測量不到，E4V2M3，右/左眼曈孔大小4.0/5.0 mm，右手有不自主抽動形，肌力4分，左手肌力1-2分，雙下肢肌力1分。血液檢查(2023/01/16 08:34)顯示貧血Hb : 8.0 g/dL、Hct 24.9%、WBC 8520/μL、seg 92%、Plt 177 x 103/μL、BUN/Cre 93/2.78 mg/dL、Na/K 141.7/6.4mmol/L，乳酸顯著上升 lactate 16.3 mmol/L、CPK 1576 IU/L、CK-MB 15.3 ng/mL、hs-
Troponin I 260.5 pg/mL、PCT：0.14 ng/mL，動脈血液氣體分析 pH 7.239、PaCO2 11.8 
mmHg、PaO2 367.7 mmHg、HC03 4.9 mmol/L、
ABE-20.4 mmol/L、SPaO2：99.9％，EKG 心房顫動併快速心室反應、左心室肥大併ST-T變化。
病人在癲癇、敗血性休克之診斷下，接受氣管内插管，轉加護病房，其後進入休克狀態TPR：35.1/76/23，BP 32/11 mmHg，ElVEMl，同日追蹤血液檢查(2023/01/16 12:45)顯示嚴重貧血Hb：4.2 g/dL、Hct 12.9%、WBC：2550/μL 、PLT：103K/μL、Na/K：160.6/5.8 mmol/L。
20：25經過心肺復甦術1小時，無脈搏、無血
壓，應家屬請求停止急救。21：45辦理病危自動
出院。Valproic acid：41.5 mg/L
問題點：
1.本案於1/16前是否有證據顯示個案有感染情形？依據1/16 WBC及其分類計數等檢驗數據，是否可認定個案有感染症？
2023/01/07-2023/01/16之間沒有追蹤血液檢查，難以判定是否有新的感染發生。然而2023/01/16 08:35 血液檢查顯示WBC 8520/μL, seg 92%,Na/K 141.7/6.4m mol/L，乳酸顯著上升
lactate 16.3 mmol/L，血小板下降177x103/
μL，這些都可以用敗血症加以解釋。血紅素快速下降[Hb(2023/01/07)13.4→(2023/01/16 08:34) 8.0→(2023/01/16 12:45)4.2g/dL]若非是大量出血，就可能是血管内溶血(敗血症是血管内溶血的可能原因之一），造成血紅素、白血球、血小板同時下降。
2.個案cardiac enzyme的變化是否可能有
　 acute coronary syndrome？心臟事件是否為
　 valproate引起的不良反應？
Acute coronary syndrome (ACS) —診斷有賴於症狀（胸悶、胸痛或等同於心絞痛的症狀）、心電圖變化（ST波段上升或下降）、心肌生物標記（CK,CK-MB, TnI or TnT)上升。必須要有上述三項中至少兩項才算成立。本案沒有典型的胸悶胸痛（也有可能是病人無法清楚的表達胸悶症狀），心電圖無顯著的ST上升或下降，具體的是CK及TnI昇高。假設病人因為言語不能清楚的表達胸悶胸痛症狀，又將心電圖顯著的ST波段上升或下降列為非ST波段上升型(non-ST 
elevation type)，僅就CK and TnI變化而診斷為”非ST波段上升型急性冠心症(non-ST 
elevation acute coronary syndrome,NSTE-
ACS)”.文獻上罕見valporic acid引起ACS之報告。反而有大劑量VPA (1000 mg/day) 
significantly associated with 30% 
reduction in risk for HF post-MI (HR = 0.70;95% CI=0.49-0.91)之報告。（J Cardiovasc Pharmacol Ther. 2022 Jan-Dec; 27: 10742484221140303.doi: 10.1177/10742484221140303)
3.家屬宣稱「全血球低下造成心肌壞死」是否有學理根據？例如：因Hb降低引起hypoxia 造成心肌缺氧？
血紅素快速下降造成血液氧氣運送能力(oxygen carriage capacity)不足，休克導致心肌灌流壓力(myocardial perfusion pressure)下降，以及貧血和血壓偏低所引起的反應性心搏過速(
reflex tachycardia)心肌耗氧量增加，都可能導致心肌缺氧。這個現象比較常見高齡、糖尿病、動脈硬化、有冠心病或心肌梗塞病史的病人。本案為男性66歲，曾經患有腦梗塞、冠心症合併非ST段上升心肌梗塞並於左迴旋支置支架、心房顫動、第二型糖尿病、高血壓。病人在2023/01/16 07:49無使用氧療血氧濃度70-75%，
TPR：37.1/142/30，血壓測量不到。這些現象都
符合上述的風險因子。綜合上述病人風險因子和
病程，本案有可能因為貧血、休克、心搏過速造
成心肌壞死。心電圖(2023/01/16 08:26)顯示心
房顫動合併心搏過速及Ⅱ,Ⅲ,aVF,V2-V6 T-
wave inversion，也支持心搏過速及後續心肌缺氧。
4.本案是否可能有 metformin-associated 
 　lactic acidosis ?
2023/01/16 08:35 Lactate顯著上升(16.3 
mmol/L)，代謝性酸中毒(動脈血液氣體分析pH 7.239、PaCO2 11.8 mmHg、PaO2 367.7 mmHg、
HCO3 4.9 mmol/L、ABE -20.4 mmol/L)，合併腎功能快速惡化BUN/Cre 23/l.35(01/07)→93/2.78 (01/16) mg/dL，是需要慎重考慮lactic 
acidosis 之可能性。病人長期使用Galvus
(vidagliptin 50 mg/metformin 500 mg) 1 tab BID。可能由於敗血症引起腎功能惡化，造成
metformin-related lactic acidosis，及後續的嚴重酸中毒、血管擴張、血壓下降及高鉀症。



		血液腫瘤科

		1.用藥之正當性：
*本案有腦梗塞併左側偏癱、非ST段上升之心肌梗塞，左冠狀動脈迴旋支置入心臟支架、心房顫動、第二型糖尿病、高血壓、硬腦膜下出血、蜘蛛網膜下腔出血及腦出血、癲癇發作等病史，本案所服用之藥物皆為正當。
*至於有關給予valproate之問題，本案在112/01/07到甲醫院急診就醫，說話不清，左側肢體無力，被診斷為痙攣、精神狀態改變；在01/09腦波檢查結果為「frequent episodes of spiks 
with slow waves from the right hemisphere that suggests frequent epileptogenic 
electricity」，醫師給予處方valproate500 mg PO bid，用法正當。
2.發生不良事件與所使用藥品之相關性：
*112/01/16早上，本案病情惡化被診斷為癲癇、敗血性休克，插管後轉加護病房，並給予
norepinephrine、cefepime、dopamine、
albuminds、sodium bicarbonate、epinephrine
等藥。會診心臟血管内科，被診斷為嚴重酸中毒
，原因疑似腦損傷或metformin相關。本案死亡
原因應該是嚴重酸中毒(lactic acidosis)，以
及心臟衰竭[01/16: CPK 1576 IU/L (normal ra
nge < 174)、hs-Troponin 260.5 pg/ml (
normal range < 17.5)]。發生 lactic 
acidosis 應該與所使用藥品無關：
a.Valproate不會引起嚴重酸中毒，將在下列⑸、⑹詳細說明。
b.至於是否是 metformin-associated lactic 
　acidosis，本案長期服用 metformin，沒有
　overdose (1000mg/d)，應該與該藥品無關，將在下列(8)詳細說明。
3.此不良事件之程度（嚴重疾病、殘障或死亡）： 
本案死亡原因為嚴重敗血症引起的嚴重酸中毒，以及心臟衰竭，與使用藥品無關。
4.
⑴依據1/16兩次CBC檢查，可否認定本案有「全血球低下」？兩次CBC檢查變化的可能原因為何？
a.Definition of pancytopenia是Hb<10g/dL、
　WBC <4000/uL (ANC<1500/dL)、Plt<150 k/
　uL。本案Hb和platelet量皆符合pancytopenia定義，但是neutrophli絕對值大於l500 (2550x78%=1989)，本案只有兩個lineages低下，嚴格說來無法認定本案有「全血球低下」。
b.112/01/16 : 08.35和12.45am，WBC counts 分別為8520/uL(N/L 92/4%)和2550/uL(N/L78/8%);此外，Hb也從8.0g/dL下降到4.2g/dL：
　platelets也從177k/uL下降到103k/uL。短短4個小時之内發生劇烈的變化，可能與嚴重敗血症的末期(septic shock敗血性休克）有關(將在下列⑼、⑽詳細說明）。此外，本案的INR為2.03，platelet count 177k/uL，例如腹腔內出血等潛在性大出血的可能性較少。又，急救時為了提升血壓而給予大量液體灌注，可能有關聯。
⑵l/16 Hb數值在四小時内由8.0 g/dL (08:35)→4.2g/dL(12:45)，是否符合「全血球低下」之臨床表現？是否有acute bleeding的可能性？
a.如⑴.所述，「全血球低下」還必須包括WBC和platelet，本案只有能夠以嚴重貧血和血小板低下(2 lineages低下)來診斷。
b.本案的INR為2.03，platelet count 177k/
　uL，例如腹腔内出血等潛在性大出血的可能性較少。又，大出血時WBC不會下降。此外，在01/16 12.45am時，血小板還有103k/uL，也可以排除acute DIC的可能性。
⑶依據1/16 WBC及segment(%)，可否認定有
　agranulocytosis？若無法認定，「全血球低下」 之診斷可否成立？
a.Agranulocytosis的定義是neutrophil絕對計數(ANC)低於100/uL病症，本案無法認定。
b.如(1).所述，無法診斷為「全血球低下」。
⑷若本案例確有全血球低下，其time profile是否與valproate引起全血球低下之文獻報告相符合？（1/9開始使用valproate)
*Valproate使用過量時會直接抑制骨髓，導致再生障礙性貧血或WBC、platelet減少，影響一種或多種細胞系(Lineages)(Acharya 2000；
Loiseau 1981)。
*本案沒有01/08到01/15的CBC報告，無法判定中間發生什麼變化。只能以01/07和01/16兩天的資料來分析：01/07到01/16，只有Hb以及platelet
counts降低（13.4到8.0以及409 k/uL到177 k/
uL)，WBC沒有變化(6870到8520/uL)，沒有「全血球低下」。一直到01/16 上午才開始劇烈的變化，其中neutrophil高達92%，表示有嚴重
sepsis [將在⑼加以說明] 可能導致Hb以及
platelet下降（Jansma 2015)。應該與
valproate的使用無關。本案不符合以往的文獻報告。
⑸Valproate引起hematologic complication 的機轉是dose dependent或idiosyncratic？若為dose dependent，本案valproate的使用量是否足以造成此血液學之變化？
a.是dose dependent (Oluboka 2000; Kuo 2013 ;Wahba 2020)，引起hematologic 
　complication大部分發生在兒童（Pappo 1992)。應該是每天使用的劑量而不是累積的劑量。骨髓抑制是一種罕見的併發症，使用量過高時才會引發hematologic complication的風險，減輕劑量或者停藥後會恢復原狀(Kuo 2013)。
b.用作指導治療參考的Valproate，一般可接受範圍是50至125 mg/L。本案的處方是
 valproate 500 mg PO bid (通常治療
　epilepsy的劑量是600到2000 mg/d)，01/16 
　Valproic acid檢驗值是41.5mg/L，本案
　valproate的使用量沒有overdose，應該不足以造成此血液學之變化。
⑹本案死亡原因為何？若本案例確有全血球低下，且無法排除為valproate所引起，全血球低下對死亡所扮演的角色為何？
a.如3.所述，本案死亡原因為severe sepsis(嚴重敗血症)引起的嚴重酸中毒，以及心臟衰竭，與使用藥品無關。
b.如⑸所述，推論是severe sepsis引發
　complete blood count (白血球、紅血球、血小板）降低，以及lactic acidosis，導致死亡。死亡原因除了 sepsis以外，心臟衰竭可能是死亡的共同原因。
⑺家屬宣稱「全血球低下造成心肌壞死」是否有學理根據？例如：因Hb降低引起hypoxia造成心肌缺氧？
a.急性貧血會導致心臟供血減少和突然缺氧。此外，它還會加劇心肌梗死患者先前存在的冠狀動脈血液供應受損。因此，心臟的氧氣供應和需求比率不成比例會增加急性心肌梗死的全因死亡率(Padda 2021)。
b.同意本案是急性貧血引起hypoxia造成心肌壞
　死[01/16:CPK1576 IU/L(normal range<17   4）、hs-Troponin 260.5 pg/ml(normal 
　 range < 17.5)]，特別是本案曾經有心肌梗   塞病。
⑻本案是否可能有 metformin-associated 
　lactic acidosis (MALA)?
* MALA的定義是滿足以下所有標準：1)
metformin給藥史，2)代謝性酸中毒（動脈血氣
pH< 7.35 或 HCO3 < 15 mmol/L)，3)血漿 
lactate 水平升高（>5 mmol/L)毫摩爾/升）[
Gong 2012；Theobald 2020 ； Gan 1992]，但是必須排除感染。本案雖然符合上述三個條件，但是認為死亡原因之一是septic shock，應該可以排除本案是MALA引起的，何況本案已經長期服用metformin，劑量不高，並沒有發生任何症狀。
*發生MALA相當罕見(Dyatlova 2023)，先前的研究估計MALA的發病率為每10萬人中有1至9例（
DeFronzo 2016)。在單獨的metformin過量的情況下，MALA的發生率為9%，在多種物質過量的情況下，MALA的發生率為0.7% (Wills 2010)。
*MALA與服用的劑量有關，一般metformin劑量為850mg每天兩次，或500mg每天3次，通常可以很有效地控制糖尿病。不過每日劑量增加超過1.7 g時需謹慎，尤其是老年人和輕度腎病患者(
Pillans 1998)。本案只給予1000mg/d，且在01/07以前的腎功能屬於正常或輕度腎功能異常(Cr.1.07-1.35)，發生MALA的機會應該很少。
⑼本案於1/16前是否有證據顯示個案有感染情形？侬據1/16 WBC及其分類計數等檢驗數據，是否可認定個案有感染症？
a.本案沒有01/08到01/15的資料。在01/16雖然體溫只有37.1°C，然而當時醫師的診斷也是
　septic shock，並且給予抗生素cefepime治療。臨床上應該被醫師認定有感染症。
b.N/L(Neutrophil to lymphocyte ratio)在急性生理應激後迅速增和，通常在6小時内 (
　Zhang 2011)，在許多早期感染性shock患者中，NLR可能是唯一準確反映疾病嚴重程度的參數；對於 severe sepsis 或 septic 
　shock，NLR 優於CRP。由於 NLR>3的低cutoff值，該測試的敏感性為96%，但特異性僅為10%。將cutoff值提高到NLR>10可將特異性提高到56%，但代價是靈敏度降低到80%(Farkas 2020)。本案在01/16 WBC的N/L 值高達92/4=23，高度懷疑septic shock引起的。
⑽本案1/16血液氣體分析結果及臨床表現，是否有合理的證據顯示個案有敗血症？
本案依據01/16血液氣體分析的結果，只能判定為lactic acidosis。不過加上上述⑹、⑻，以及⑼的說明應該可以認定個案有敗血症。
⑾本案例 shock 是否屬septic shock?
Septic shock的定義是儘管進行了充分的液體復甦（60 mL/kg至80 mL/kg的晶體液或膠體液），但仍持續低血壓(Mahapatra 2923)。本案是
septic shock，在01/16早上，血壓已經量不到了。雖然經過norepinephrine、cefepime、
dopamine、albumin、sodium bicarbonate、
epinephrine等藥緊急處理，血壓還是升不上來(BP : 32/11 mmHg)。



		神經內科

		個案曾於2022年6月6日有硬腦膜下出血，蜘蛛網膜下腔出血以及腦出血之病史，於此後合併有癲癇發作病史。因中風後癲癇個案曾經使用過
levetiracetam，但因嗜睡於2022/6/15門診改用zonisamide 100mg/day，並持續該劑量服用。2023/1/7因左側肢體痙攣合併無力至甲醫院急診就診並因此收治住院。急診因個案癲癇曾給予
diazepam以控制癲癇，並持續使用門診
zonisamide 100mg/day。2023/1/7當日腦部MRI報告顯示在雙側内側顳葉有看到些微增加的STIR訊號，成因仍須再檢查(nature needs to be 
determined)，並提到無法排除非典型腦炎或邊緣腦炎(atypical encephalitis or limbic 
encephalitis)。惟住院過程中個案並未接受腦脊髓液檢查，且癲癇後之MRI也可看到STIR訊號增加，為癲癇後之變化(postictal change)，綜合以上結果並不足以診斷個案有非典型腦炎。
2023/1/9腦波檢查報告看到從右側腦半球有尖棘波(spikes)，癲癇症患者若腦波看到尖棘波可以代表患者的癫癇活性/生成性(
epileptogenicity)較高，導致產生後續癲癇發作(seizure)風險高，因此自2023/1/9開始加上
valproate sodium 500mg 1# bid，每日劑量為lOOOmg。因個案癲癇發作風險高，加上新的抗癲癇藥物以控制癲癇發作具有用藥正當性。
本案提出之藥物不良反應為癲癇，敗血性休克，全血球低下造成心肌壞死及心臟衰竭。依病程紀錄記載，個案入院後於2023/1/10及2023/1/11反應較入院時好，生命徵象穩定。至2023/1/16 7:40護理師測量生命徵象發現血氧濃度降低至70~75%，血壓測量不到，呼吸淺快費力30-40次/分，無發燒。與2023/1/7相比，實驗室檢查發現急性腎衰竭(creatinine 1.35 -> 2.78)，血紅素下降(13.4 -> 8.0)，白血球上升(6870 -> 8520)，血小板下降（409k -> 177k)，凝血功能異常(INR: 2.03)，高血鉀，心肌酵素大幅上升，以及代謝性酸中毒(pH: 7.239，pCO2 11.8 
mmHg，HCO3 4.9 mmol/L，合併乳酸大幅上升(16.3 mmol/L)，綜合以上所見，可判定個案有休克狀態(shock)，惟休克原因無法單從以上判定為心因性休克，敗血性休克，吸入異物後缺氧休克或神經性休克。個案於2023/1/16早晨之前無發燒且生命徵象穩定，且病歷記載無呼吸道/腸胃道/泌尿道感染症狀，感染的指標
procalcitonin為0.14ng/ml在正常值內(<0.5)，於12小時之内即敗血性休克至此嚴重程度機率較低。
護理紀錄於2023/1/16 7:40提到曈孔大小左眼5mm，右眼4mm，且對光皆有反應。而於2023/1/16 9:17曈孔大小紀錄雙眼皆為5mm。7:40時並記錄到個案有右手不自主抽動情形，惟頻率及持續時間並未記載。由以上紀錄可見其曈孔不等大程度輕微，時間短暫，且輕微不等大時對光有反應，可由個案當時有缺氧性變化而造成上述神經學變化，對死亡應無明確影響。
個案於休克缺氧時乳酸大幅上升，此為休克器官灌流不足可見之典型變化。Metformin 
associated lactic acidosis診斷需排除其他可能造成代謝性酸中毒的原因及干擾因子，並在有臨床懷疑時檢測metformin藥物濃度。
Metformin associated lactic acidosis也常發生在病患發生急性或慢性内科共病症，如腎衰竭，肝衰竭，心衰竭，休克等狀況(ref: 
Metabolism. 2016Feb; 65(2): 20-9)。個案代謝性酸中毒合併乳酸升高時其他干擾因子無法排除，没有確切證據可以診斷個案為metformin 
associated lactic acidosis導致之嚴重敗血性休克，但亦無證據排除個案之急性内科共病症導致或合併有metformin associated lactic 
acidosis之可能性。
Valproate可因骨髓抑制導致pancytopenia，出現在valproate劑量過高時造成之骨髓抑制，與劑量以及使用的時間長度有關，並且以血小板下降最為明顯。個案之valproate僅使用10天，2023/1/16 valproate藥物濃度為41.5 mg/L尚低於治療濃度參考值(50-100)。且個案於2023/1/16 早上抽血白血球仍有8520/ul反而相對2023/1/7之白血球數字有升高，血小板雖有下降(409k -> 177k)，但177k相對之前個案之血小板baseline數值並無明顯大幅下降(2022/6/6: 152k)。血紅素雖有明顯下降(13.4 -> 8.0)，但不符合全血球低下(pancytopenia)之表現。綜合以上所述，其血球低下應與valproate無明顯因果關係。












臺北高等行政法院判決

高等行政訴訟庭第一庭

113年度訴字第1308號

114年10月2日辯論終結

原      告  楊麗優                                  

            廖沛昕              

            廖沛昀              

共      同

訴訟代理人  陳君漢律師

被      告  衛生福利部                                  

代  表  人  石崇良              

訴訟代理人  杜家駒律師

上列當事人間藥害救濟法事件，原告不服行政院中華民國113年6月28日院臺訴字第1135004940號訴願決定，提起行政訴訟，經本院地方行政訴訟庭以113年度地訴字第256號裁定移送前來，本院判決如下：

    主  文

原告之訴駁回。

訴訟費用由原告負擔。

　　事實及理由

一、本件被告代表人原為邱泰源，嗣於訴訟進行中變更代表人為石崇良，並經變更後代表人具狀聲明承受訴訟（本院卷第157-158頁），核無不合，應予准許。

二、事實概要：緣原告楊麗優以其配偶廖明堂（下稱廖君）因癲癇使用Dipachro S.R.（下稱帝帕克）治療，疑似引起全血球低下造成心肌壞死之嚴重不良反應，於民國112年1月16日死亡，並於同年4月6日僅以其名義填具藥害救濟申請書，向被告委託之財團法人藥害救濟基金會（下稱藥害救濟基金會）申請藥害救濟。案經衛生福利部藥害救濟審議委員會（下稱藥害救濟審議委員會）112年10月19日第363次會議（下稱第363次會議）審議結果，以廖君死亡原因為呼吸衰竭，應與短時間大量出血，造成心肺功能無法代償有關，而大量出血之情況雖可能與所使用藥物apixaban（下稱阿哌沙班）有關聯，惟使用阿哌沙班後出現前揭不良反應係屬常見且可預期之藥物不良反應，係屬藥害救濟法第13條第9款所定「常見且可預期之藥物不良反應，不得申請藥害救濟」之情形，不符合藥害救濟之給付要件；另廖君於112年1月16日上午血液檢查結果白血球為8520/μL，血小板仍有177K/

　　μL，未有全血球低下之情事，併予敘明。被告於112年11月28日以衛授食字第1121412587號函（下稱原處分）送審議結果及會議紀錄予藥害救濟基金會，該基金會據以112年12月1日藥濟調字第1124000737號函（下稱112年12月1日函）告知原告楊麗優上開審議結果。原告楊麗優不服，提起訴願，經行政院決定駁回，原告楊麗優仍不服，向本院地方行政訴訟庭提起行政訴訟，經其認並無管轄權，以113年度地訴字第256號裁定移送本院高等行政訴訟庭審理。原告楊麗優於訴訟進行中，追加未提出藥害救濟申請之廖君長女廖沛昕、次女廖沛昀為原告。

三、本件原告主張：

(一)廖君於臺灣基督教門諾會醫療財團法人門諾醫院（下稱門諾醫院）就診期間，除阿哌沙班外，門諾醫院亦使用帝帕克治療廖君之病症。而原告楊麗優於申請時就帝帕克藥物提出藥害救濟之請求，主張廖君「Hb 4.2且持續下降；疑似因全血球低下造成心肌壞死」符合該藥物仿單所描述之「貧血、白血球及血小板數目過低或全部血球皆減少」之副作用相符。然112年12月1日函於末尾以附加說明之方式認為「被害人於112年1月16日上午，其白血球為8520/μL，血小板為177K/μL，未有全血球低下問題。」云云，逕謂被害人並無全血球低下之問題存在，意在說明排除帝帕克藥物所造成之嚴重不良反應引發廖君死亡結果。嗣認為廖君死亡係因另一藥物阿哌沙班造成，而後再謂服用阿哌沙班造成重大出血之比例超過1％，屬於常見且可預期之不良反應，因而否准原告之請求。因此，原處分認為廖君死亡可能係因服用阿哌沙班之副作用（即重大出血）所致。

(二)然廖君是否有短期間大量出血之情形，原處分與訴願決定均以廖君於112年1月16日下午2時49分至5時28分完成輸血，故認為有重大出血之情形。惟廖君當時早已在門諾醫院住院治療中，且因阿哌沙班所發生之致命性出血，亦有如Andexanet a1fa (Andexxa)之藥物可以使用，以逆轉病患因服用阿哌沙班所發生之出血情形。因此，倘若有上述原處分所謂重大之不正常出血，為何未見門諾醫院所指派治療廖君之醫師，曾說明廖君有不正常出血之情形，或將此情形載明於病歷之中，並由醫師迅速投放解毒劑如Andexanet alfa (Andexxa)，以緩解被害人之大量出血，竟束手而放任被害人大量出血，且無任何之治療作為？

(三)「重大出血」與「致命性出血」並不相同。即使發生重大出血，亦不必然導致致命的死亡結果，而使用阿哌沙班因而導致死亡之結果每年僅有萬分之6之發生機率。廖君死亡之結果，倘若如原處分所稱，係因阿哌沙班之出血不良反應所造成，其因重大出血而發生死亡之機率亦不符合原處分所引述改制前行政院衛生署100年10月7日署授食字第1001404505號令(下稱衛生署100年10月7日令)核釋藥害救濟法第13條第1項第9款「常見且可預期之藥物不良反應」，所謂常見係指發生率大於或等於1％之情形。被告應就病患服用阿哌沙班後產生「重大出血＋死亡」（即致命性出血）之比率究竟若干？是否超過1％？為說明，而非僅以不同範圍之「重大出血」出現比率為搪塞，完全忽視原告係針對廖君之死亡結果請求給付。

(四)並聲明：⒈原處分及訴願決定均撤銷。⒉被告應作成准予核發死亡給付新臺幣（下同）300萬元之行政處分。

四、被告則以：

(一)藥害救濟審議委員會屬功能性專家委員會，乃屬涉及醫療專業判斷之合議機構，其目的在協助被告針對藥品與不良反應間「因果關係」作出醫學專業意見，亦即對於正當使用合法藥物後，發生不良反應致生死亡或傷害之結果，「是否具有合理關聯性」之進行判斷，由於上開「因果關係」之認定涉及人體生理及疾病間相互作用、醫藥相關知識之專業性（含藥物特性、代謝歷程、藥物機轉、與他藥物間之作用關係等）、受害結果與個人隱疾、環境、疾病，交互作用及藥物特性相關，其具有高度專業性及複雜性，此外，依法律規定組成之委員會，採共識決，並享有一定程度獨立行使職權之性質，且由代表不同利益觀點（多元價值）之社會成員組成（含醫療、法律、社會人士等），透過一定程序而使各種不同意見皆能發揮適度影響力並進而作成決定者，由於法院在審判過程中無法複製或還原討論及決議過程，因此賦予該委員會判斷餘地，故主管機關（暨藥害救濟委員會）所為就此部分之認定屬判斷餘地之範疇。

(二)廖君本案大量出血之情況，雖可能與所使用藥物阿哌沙班有關聯，惟其死亡主因，依其死亡證明書及就醫紀錄及病歷資料，係因原有病史加上使用阿哌沙班藥物所生大量出血副作用，所造成之呼吸衰竭，尚不符合「致命性出血」之認定，自難以原告主張之致命性出血發生率，認定本案非屬藥害救濟法第13條第9款所稱之常見且可預期之藥物不良反應。故廖君大量出血之情況，雖可能與所使用藥物阿哌沙班有關聯，惟使用阿哌沙班藥品後出現前揭不良反應係屬藥害救濟法第13條第9款：「常見且可預期之藥物不良反應，不得申請藥害救濟」規定之情形，不符合藥害救濟之給付要件。

(三)並聲明：原告之訴駁回。

五、本院的判斷：

(一)原告廖沛昕、廖沛昀提起本件訴訟為不合法：

　⒈按「人民因中央或地方機關對其依法申請之案件，予以駁回，認為其權利或法律上利益受違法損害者，經依訴願程序後，得向行政法院提起請求該機關應為行政處分或應為特定內容之行政處分之訴訟。」行政訴訟法第5條第2項所明定 。準此以論，人民欲行使對主管機關申請作成授益處分之公法上請求權者，必須先向該管行政機關提出申請，再循序向行政法院提起課予義務訴訟救濟，不得逕行起訴請求判命主管機關應依其請求作成准許之處分，否則，即不備起訴合法要件，且無從命補正，行政法院應裁定駁回之。次按藥害救濟法第12條規定：「（第1項）藥害救濟之請求權人如下：一、死亡給付：受害人之法定繼承人。二、障礙給付或嚴重疾病給付：受害人本人或其法定代理人。（第2項）前項請求權人申請救濟之程序、應檢附之資料及其他應遵行事項之辦法，由主管機關定之。」依據藥害救濟法第12條第2項授權訂定之行為時藥害救濟申請辦法（已於112年6月15日廢止）第2條第1項規定：「藥害救濟之請求權人申請藥害救濟時，應填具申請書並檢附相關資料，向主管機關或其所委託之機關（構）、團體提出之。」

  ⒉經查，原告楊麗優係廖君配偶，原告廖沛昕、廖沛昀為廖君長女、次女，有原告等人之戶籍謄本在卷可稽（本院卷第93頁），固可認定原告等人為廖君之法定繼承人，均係藥害救濟法第12條第1項第1款所稱藥害救濟死亡給付之請求權人。然本件僅有原告楊麗優提出藥害救濟之申請，有其112年4月6日藥害救濟申請書在卷可稽（原處分卷一第1頁），原告廖沛昕、廖沛昀既未在藥害救濟申請書上署名，可證其二人並未提出藥害救濟之申請，不能認定為本件申請案件之申請人，其未經向主管機關申請，自不得對被告就原告楊麗優申請案件所為之駁回處分不服，而提起本件課予義務訴訟，請求判命被告應依原告楊麗優申請案件，作成准許核給死亡給付300萬元之行政處分，自不備起訴合法要件，且無從命補正，應以裁定駁回其訴。

(二)原告楊麗優提起本件訴訟為無理由：

　⒈本件相關法規：

　⑴藥害救濟法第2條規定：「本法所稱主管機關為衛生福利部。」第3條規定：「本法用詞定義如下：一、藥害：指因藥物不良反應致死亡、障礙或嚴重疾病。二、合法藥物：指領有主管機關核發藥物許可證，依法製造、輸入或販賣之藥物。三、正當使用：指依醫藥專業人員之指示或藥物標示而為藥物之使用。四、不良反應：指因使用藥物，對人體所產生之有害反應。……」第4條規定：「(第1項)因正當使用合法藥物所生藥害，得依本法規定請求救濟。(第2項)前項救濟分為死亡給付、障礙給付及嚴重疾病給付；其給付標準，由主管機關另定之。」第13條第9款規定：「有下列各款情事之一者，不得申請藥害救濟：九、常見且可預期之藥物不良反應。」被告基上授權規定，訂定發布行為時藥害救濟給付標準（已於112年6月15日廢止）第3條規定：「申請藥害救濟案件，經審議可合理認定為因使用藥品產生之不良反應致死者，最高救濟給付新臺幣三百萬元；附死者解剖報告，經審議無法認定其有其他原因致死者，於給付標準範圍內，酌予救濟給付；未附死者解剖報告，經審議無法認定為因使用藥品產生之不良反應致死者，不予救濟給付。」上開給付標準，俱係被告基於主管機關地位，為執行藥害救濟法所為細節性、技術性規定，並無逾越藥害救濟法規範目的與授權範圍，亦未牴觸母法授權意旨，有法之拘束力。又藥害救濟法所規定藥害救濟之給付要件，必須先符合該法第3條第1款規範所界定之藥害範圍，然後再檢視是否有同法第13條各款不得申請藥害救濟規定之情形。鑑於藥物與一般商品不同，由藥理學角度觀察，藥物之主要治療作用必然伴隨其他副作用風險，亦即藥物本質上有其特殊危險性，為了治療疾病，人類無可避免必須使用藥物情節，佐以為使藥害救濟資源有效運用並貫徹藥害救濟制度之宗旨，藥害救濟法所稱「因藥物不良反應致死亡」之藥害範圍，應係指藥物之使用為死亡之直接原因。倘若藥物使用不是死亡的直接原因，即使不具藥害救濟法第13條所列各款情形，也不會影響未合致藥害救濟給付要件之結論。

　⑵藥害救濟法第6條第1項規定：「主管機關為辦理藥害救濟業務，得委託其他機關(構)或團體辦理下列事項；必要時，並得捐助成立財團法人，委託其辦理：一、救濟金之給付。二、徵收金之收取及管理。三、其他與藥害救濟業務有關事項。」第10條規定：「為辦理藥害救濟及其相關業務，主管機關得向財稅機關、醫療機構及其他相關機關(構)或團體要求提供有關資料，被要求者不得拒絕、規避或妨礙。」第15條規定：「主管機關為辦理藥害救濟及給付金額之審定，應設藥害救濟審議委員會；其組織及審議辦法，由主管機關定之。前項審議委員會置委員十一人至十七人，由主管機關遴聘醫學、藥學、法學專家及社會公正人士擔任之，其中法學專家及社會公正人士人數不得少於三分之一。」被告據上授權，於改制前即訂有行政院衛生署藥害救濟審議委員會設置要點，其中第3點第1項規定：「本會置委員十一人至十七人，其中一人為召集人，均由署長就醫學、藥學、法律學者、專家及社會公正人士聘兼之，任期二年，期滿得予續聘。」第5點規定：「本會委員會議採不定期方式於必要時召開，開會時以召集人為主席，召集人未能出席時，由委員互推一人為主席。本會委員會議，委員應親自出席，其決議應有全體委員過半數之出席，出席委員過半數之同意；可否同數時，取決於主席。」另訂定發布行為時衛生福利部藥害救濟審議委員會審議辦法第2條第1項規定：「藥害救濟申請人(以下簡稱申請人)應向本部所委託之機關(構)或團體提出救濟之申請。該機關(構)或團體於進行調查、完成報告後，再連同證據資料送交衛生福利部藥害救濟審議委員會(以下簡稱審議委員會)審議。」第3條規定：「(第2項前段)審議委員會審議申請案件，由一至二位相關之醫學或藥學審議委員先行審查後，始召開審議會審議之。(第3項)審議委員會之審議結果，經主管機關核定後，函復申請人。」第7條規定：「審議結果符合救濟要件者，依藥害救濟給付標準核定給付金額。」經核上開規定均屬被告為執行藥害救濟法第15條有關之細節性、技術性規定，且無逾越母法授權範圍，自得適用。又被告以111年1月12日衛授食字第1101460663號公告111年度委託藥害救濟基金會受理藥害救濟案件之申請、藥害救濟金之給付、藥害救濟徵收金之收取及管理以及藥害救濟審議之先行及後續作業，包含向醫療機構調閱申請個案之完整病歷資料或醫療費用等相關資料。是可知，藥害救濟基金會於具體藥害救濟案件之職權，包含受理、調查、完成報告連同證據資料送交審議，以及其他審議之先行與後續作業等細節性、程序性之作業經辦。至於救濟案件之決定，雖屬被告權限，惟其作成決定之程序，應先經藥害救濟審議委員會審議，再由被告予以核定決之，藥害救濟審議委員會即係協助被告辦理審定給付要件成立與否，及個案具體給付金額而設置。

　⒉上開事實概要欄所述之事實，有原告楊麗優112年4月6日衛生福利部藥害救濟申請書（原處分卷一第1頁）、藥害救濟審議委員會112年10月19日第363次會議紀錄（原處分卷二第9-11、15頁）、原處分（原處分卷一第2頁）、藥害救濟基金會112年12月1日函（原處分卷一第3-4頁）及訴願決定（原處分卷一第99-110頁）在卷可稽，堪認為真正。

　⒊經查：

　⑴行政法院就所有公法上爭議，除法律別有規定外，均得為合法性監督，而為法之控制(行政訴訟法第1條、第2條規定參照)，惟若干領域中，例如在具有高度專業性(如與環保、醫藥、電機、新興科技等有關之風險效率預估或價值取捨)，或因機關屬性係由專業人員或代表社會多元意見者所組成，具有高度正當性，或熟知事實真相且具有高度屬人性之價值判斷(如國家考試評分、學生之品行考核、學業評量、教師升等前之學術能力評量等)，或計畫性政策之決定等，基於尊重其不可替代性、專業性及法律授權之專屬性考量，承認行政機關於此享有自主之判斷餘地，行政法院行合法性審查時，對此項判斷原則上應予尊重。又藥害救濟及給付金額之審定，立法者已將之交由被告遴聘一定人數比例之醫學、藥學、法學專家及社會公正人士組成系爭審議會審議決定，而非由被告獨自決定，且對於藥物使用是否造成死亡之直接原因的認定，涉及人體生理及疾病間相互作用、醫藥相關知識之專業性(含藥物特性、代謝歷程、藥物機轉、與他藥物間之作用關係)、受害結果與個人隱疾、疾病交互作用及藥物適應症與副作用、環境與醫護作為相關，基於法律授權及其高度專業性，具有判斷餘地，行政法院原則上尊重其判斷，僅於行政機關之判斷有恣意濫用及其他違法情事時，始得予撤銷或變更，而可資審查之情形包括：①行政機關所為之判斷，是否出於錯誤之事實認定或不完全之資訊。②法律概念涉及事實關係時，其涵攝有無明顯錯誤。③對法律概念之解釋有無明顯違背解釋法則或牴觸既存之上位規範。④行政機關之判斷，是否有違一般公認之價值判斷標準。⑤行政機關之判斷，是否出於與事物無關之考量，亦即違反不當聯結之禁止。⑥行政機關之判斷，是否違反法定之正當程序。⑦作成判斷之行政機關，其組織是否合法且有判斷之權限。⑧行政機關之判斷，是否違反相關法治國家應遵守之原理原則，如平等原則、公益原則等。

　⑵廖君病程經過：①廖君係66歲男性，170公分，52.6公斤，對aspirin、phenytoin(紅疹）、pyrine過敏，有腦梗塞併左側偏癱、非ST段上升之心肌梗塞，左冠狀動脈迴旋支置入心臟支架、心房顫動、第二型糖尿病、高血壓、硬腦膜下出血、蜘蛛網膜下腔出血及腦出血、癲癎發作等病史，於甲醫院復健科門診就醫，接受職能治療及注射肉毒桿菌素等。其長期用藥為：rosuvastatin 10 mg PO qd、famotidine 20 mg PO bid、sennoside A+B 12.5 mg2# PO hs、bisoprolol 5 mg PO qd、apixaban 5 mg PO bid、Galvus Met® 

　　(vildagliptin 50 mg + metformin 500 mg) 1# PO bid、

　　zonisamide 100 mg PO hs、bisacodyl 5 mg PO prn qd 111年11月26日至同年12月30日因Covid-19感染，合併高膽紅素血症，疑似左側腰肌血腫相關、雙側肋膜積液併雙下肺部分擴張不全入住胸腔内科。出院帶藥：lansoprazole 30 mg po qd, sennoside 2# HS, bisoprolol 5 mg po qd,Galvus Met® 1# bid, zonisamide 100 mg po HS (無apixaban). 12月14日停用阿哌沙班。②112年1月7日因廖君當日7時30分起說話不清，左側肢體無力急診就醫，入急診時TPR：35.8/106/20，BP 158/117 mmHg，血氧飽和度98％，血液檢查(112年1月7日9時3分) WBC：6870/μL、Hb 13.4 g/dL、Hct 41.4%、Platelet 409 x 103/μL、BUN/Cre 23/1.35 

　　mg/dL、Na 133.8 mEq/L、K 4.1 mEq/L、血糖140mg/dL，意識清楚狀態E4V4M6，左手局部抽搐無法控制。疑似急性中風，但MRI未見顱内主要血管之栓塞，可能是非典型腦炎、疑似急性期腔隙性梗塞(lacunar infarct) ，隨後收住院。住院處方：valproate 500 mg PO bid, Apixaban 5 mg 

　　bid, Famotidine 20 mg bid, Lansoprazole 30 mg qd, 

　　Galvus Met® (vildagliptin 50 mg/metformin 500 mg) 1# bid.③112年1月9日因為E3V4M6，左手僵硬改善，腦波檢查顯示陣發性spiks with slow waves from the right 

　 hemisphere that suggests frequent epileptogenic 

　　electricity。④112年1月15日<護理紀錄> TPR：37.2/92/16，BP：110/78 mmHg，無使用氧療，血氧濃度98％，呼吸平順不費力，E4V4M6，雙上肢肌力5分，雙下肢肌力3分，雙眼曈孔4.0(＋)。此時住院藥物相同，未有更動。⑤112年1月16日 <護理紀錄>7時49分無使用氧療血氧濃度70-75％，呼吸淺快費力，TPR：37.1/142/30，血壓測量不到，E4V2M3，右/左眼曈孔大小4.0/5.0 mm.檢驗值：WBC：8520/μL、

　　Hb：8.0 g/dL、PLT：177 K/μL、BUN/Cr：93/2.78 mg/

　　dL、Na/K：141.7/6.4 mmol/L、lactate：16.3 mmol/L、

　　CPK：1576 IU/L、CK-MB：15.3ng/mL、hs-Troponin I：26

　　0.5 pg/mL、PCT：0.14 ng/mL、PT 21 sec (INR 2.03)【血

　　液氣體分析】pH：7.239、pCO2：11.8 mmHg、pO2：367.7 

　　mmHg、HCO3：4.9mmol/L、ABE：-20.4 mmol/L、sO2：99.9％為代謝性酸中毒。EKG：心房顫動併快速心室反應、左心室肥大併ST-T變化。診斷癲癇、敗血性休克，插管，轉加護病房，TPR：35.1/76/23，BP：32/11 mmHg，ElVEM1，病人隨即轉入加護病房，並予以插管急救。同日12時45分 Hb 4.2, WBC 2550, PLT 103, Na 160, K5.8。14時35分EKG顯示

　 PEA (pulseless electricactivity)，開始CPCR，予

　　epinephrine。同日14時43分停止CPCR。20時25分CPCR一小時，無脈搏、無血壓，家屬表示不要急救，現停止急救。檢驗值：Valproic acid：41.5 mg/L最低有效濃度為40-50mg/L，一般有效之血清濃度為40-100mg/L.⑥依據死亡證明書記載，廖君於112年1月16日21時53分死亡；直接引起死亡之疾病或傷害：呼吸衰竭；先行原因：癲癇、陳舊腦中風等情，經藥害救濟審議會審閱卷外附廖君門諾醫院病歷資料在案，亦與該會第363次會議審查意見單（原處分卷二第7頁）、卷外附死亡證明書之記載並無矛盾之處，亦可認定。　　

　⑶本件原告楊麗優申請藥害救濟後，經藥害救濟基金會調閱廖君在門諾醫院就診之病歷資料，連同其他資料送交藥害救濟審議委員會審議，該審議會審議原告楊麗優申請案件，由專業背景分屬心臟內科、血液腫瘤科、神經內科3位相關醫學委員先行審查，觀諸其審查意見單所載內容如附表一所示，有藥害救濟申請案臨床專家意見單可為佐證(見原處分卷二第1-6頁)，堪信為真。廖君病歷資料復經1位藥害救濟審議委員（醫學委員）進行審查，其審查意見為：「①用藥之正當性：正當。病人因左側肢體無力急診就醫，併有左手局部抽搐無法控制，開立valproic acid 500 mg bid（按依據卷外附帝帕克仿單記載，valproic acid 為帝帕克的主成分）屬合理用藥，且所用劑量及經檢測之血中濃度亦為41.5 mg/L，為有效之血清濃度，並無過量。②發生不良事件與所使用藥品之相關性：無關。valproic acid之不良事件中並無出血之報導。且病情惡化當日上午，白血球仍有8520，血小板仍有17.7萬，病人並無全血球低下之狀況。病人病情惡化之原因判斷如下：病人於112年1月15日護理記錄，生命徵象並無異常，完全無需額外氧氣的情況下，血氧濃度98％，呼吸平順不費力。但隔日上午，病情卻明顯惡化，經抽血檢查，血紅素從112年1月7日的13.4降至8.0，以病人體重推算，失血達1.5公升以上。其臨床表現應與短時間大量失血，造成心肺功能無法代償有關，加上病人心臟功能本就不好，動脈灌流不足，血紅素快速下降後，缺血更加嚴重。雖當日之血小板雖較入院時之40萬有明顯降低，但仍有17.7萬，足夠一般之止血，病人之血小板數目足夠，卻有如此明顯之失血，應與凝血功能異常有關。病人之前的PT約在l1-l2sec之間，疾病惡化當日，延長至21，更支持凝血異常的推論。綜觀其入院後用藥，其使用之阿哌沙班為口服抗凝劑，作用為抑制凝血功能，防止動脈栓塞。病人之凝血異常可能與此藥之使用有關。且病人112年1月16日當日中午測得的總膽紅素僅為1.03，亦與大量溶血應有之現象不符，血紅素大量降低之原因應為身體某處出血，急救當日中午複測之血紅素更降至4.2。表示病人在急救的過程中，失血狀況並未改善。使用阿哌沙班造成出血為此藥之常見副作用。依仿單所載，使用阿哌沙班造成主要出血(major bleeding)的機率為每年2.3％。而服用valproic acid造成凝血異常的情況，與劑量有關，此病人valproic acid的血中濃度僅稍高於最低有效濃度，不至於造成不良反應。因此阿哌沙班應為造成凝血異常之主因。③此不良事件之程度（嚴重疾病、殘障或死亡）：不良事件之程度為死亡。④是否符合藥害救濟給付要件（依據藥害救濟法相關規定）：不符藥害救濟給付要件。因病人之不良事件與valproic acid之使用無關，而是與抗凝血劑造成的主要出血，導致之器官功能代償不良有關，但使用抗凝血劑造成之主要出血為常見不良事件，故不符藥害救濟給付要件。」等語（原處分卷二第8頁）。

　⑷彙整上述3位臨床專家意見（如附表所示）以及1位藥害救濟審議委員（醫學委員）審查意見後，經藥害救濟審議委員會第363次會議審議結果為：「申請人主張個案因癲癇使用帝帕克治療，疑似引起全血球低下造成心肌壞死之嚴重不良反應，經診斷為癲癇、敗血性休克導致死亡之藥害救濟申請乙案，經審議，依據相關病歷記載，個案對aspirin、

　　phenytoin、pyrine過敏，有腦梗塞併左側偏癱、非ST段上

　　升之心肌梗塞，左冠狀動脈迴旋支置入心臟支架、心房顫

　　動、第二型糖尿病、高血壓、硬腦膜下出血、蜘蛛網膜下腔

　　出血及腦出血、癲癇發作等病史，使用阿哌沙班5mg bid等

　  藥物治療。111年11月26日至12月30日因Covid-19感染、泌

　　尿道感染、高膽紅素血症，疑似左側腰肌血腫相關、慢性膽

　　囊炎、胃食道逆流性疾病、雙側肋膜積液併雙下肺部分擴張

　　不全等病症住院治療，於12月14日停用阿哌沙班。112年1月

　　7日因說話不清、左側肢體無力等症狀至急診就醫，E4V4M6

　　，左手局部抽搐無法控制，血液檢查WBC：6870/μL、Hb：1

　　3.4 g/dL (參考值：13.4-17.2g/dL)、PLT：409 K/μL，腦

　　部磁振造影顯示可能是非典型腦炎、疑似急性期腔隙性梗

　　塞，同日入院，診斷為痙攣、精神狀態改變，再次開始使用

　 阿哌沙班5 mg bid，1月9日腦波檢查結果frequent 

　　episodes of spiks with slow waves from the right 

　 hemisphere that suggests frequent epileptogenic 

　　electricity，使用valproate 500 mg bid 治療，1月16日早上發生血氧濃度降低（70-75％)，意識改變E4V2M3，兩眼瞳孔不等大等情事，檢驗WBC：8520/μL、Hb：8.0 g/dL、

　 PLT：177 K/μL、PT：21.0 sec、INR：2.03、

　　hs-Troponin I：260.5 pg/mL，心電圖顯示心房顫動併快速心室反應、左心室肥大併ST-T變化，診斷癲癇、敗血性休克，插管並轉加護病房，再次檢驗WBC：2550/μL、Hb：4.2 g/dL、PLT：103 K/μL、T bil：1.03 mg/dL，晚間發生院内心跳停止，檢驗valproic acid血中濃度41.5 mg/L，經急救後仍未回復自發性呼吸、心跳，家屬辦理病危自動出院，個案於同日死亡。死亡證明書記載直接引起死亡之疾病或傷害為呼吸衰竭，先行原因為癲癇、陳舊腦中風。綜觀其病程並參酌臨床醫學研究文獻資料，個案自身既有腦梗塞併左側偏癱、非ST段上升之心肌梗塞，左冠狀動脈迴旋支置入心臟支架、心房顫動、第二型糖尿病、高血壓、硬腦膜下出血、蜘蛛網膜下腔出血及腦出血、癲癇發作等病史，112年1月7日因說話不清、左側肢體無力等情形入院，腦部磁振造影顯示可能是非典型腦炎、疑似急性期腔隙性梗塞，診斷為痙攣、精神狀態改變，使用阿哌沙班治療，當日血紅素（Hb)值尚在正常值範圍（Hb：13.4 g/dL，參考值：13.4-17.2g/dL)，1月16日發生血氧濃度降低（70-75%)、意識改變E4V2M3、兩眼瞳孔不等、血紅素大幅下降（Hb：8.0 g/dL、4.2g

　　/dL)、心跳停止等情形，個案於同日死亡。有關本案之死亡原因為呼吸衰竭，應與短時間大量出血，造成心肺功能無法代償有關。次查，個案大量出血之情況，雖可能與所使用藥物阿哌沙班有關聯，惟使用阿哌沙班藥品後出現前揭不良反應係屬常見且可預期之藥物不良反應，依據衛生署100年10月7日令：核釋藥害救濟法第13條第1項第9款之『常見且可預期之藥物不良反應』，不得申請藥害救濟，其中『常見(

　　common)』一詞，以國際歸類定義，係指發生率大於或等於百分之一之規定，此屬藥害救濟法第13條第9款：『常見且可預期之藥物不良反應，不得申請藥害救濟』規定之情形，不符合藥害救濟之給付要件。另，個案於112年1月16日上午血液檢查結果白血球為8520/μL，血小板仍有177K/μL，未有全血球低下之情事，併予敘明。註1 :依據目前現有可得之醫學證據顯示，並未有valproate引起出血之實證資料。參考文獻：[1] Micromedex: valproate. [2] Effect of 

　  chronic administration of valproic acid to epileptic patients on coagulation tests and primary 

　　hemostatsis. Epilepsia 56: e49-52, 2015.註2 :依據衛

　　生福利部核准阿哌沙班藥品許可證（衛部藥輸字第026133

　　號）中文仿單於「6.1臨床試驗的經驗」記載，ARISTOTLE與

　　AVERROES研究中非瓣膜性心房纖維顫動病人之重大出血發生

　　率分別為3.6% (327/9,088)及1.6%(45/2,798)。註3 :本案

　　經全體出席委員表決（除主席外），同意票12票、不同意票

　　0票，個案之審議結果係經全體出席委員二分之一以上同意

　　而通過。」（原處分卷二第10-11頁）該等審查意見，主要

　　依廖君在門諾醫院之就醫過程所用藥品即帝帕克、阿哌沙

　　班，及文獻報告之佐證，經藥害救濟審議會審議認定得出廖

　　君短時間大量出血，造成心肺功能無法代償，以致呼吸衰竭

　　死亡之結果，與使用帝帕克無關，與使用阿哌沙班有關聯，

　　但是此為使用阿哌沙班常見且可預期之藥物不良反應，而作

　　成不予補助之結論，核乃綜觀廖君病歷並參酌臨床醫學研究

　　資料所作成，無違反醫學專業之不合理，於證據法則、經驗

　　及論理法則亦屬無悖。　　　

　⒋次查，作成本件審議認定之藥害救濟審議會設置之委員13名出席，分別為醫學、法學專家，有112-113年度被告藥害救濟審議會委員學經歷資料，及第363次會議簽到單為證(原處分卷二第13-15頁)，且審議會會議前，確經心臟內科、血液腫瘤科及神經內科臨床專家表示意見進行初審，再由醫學審查委員綜合臨床專家意見進行審查，出具審查意見，審議時依據廖君病歷及相關用藥、藥害發生之時序及關聯性、臨床醫學研究文獻進行討論，經全體出席委員表決（主席不參與表決），同意審議結果12票、沒有不同意票，即與會委員並無異議，即由出席委員作成決議等情，此參諸審議結果註3、第363次會議簽到單可證(原處分卷二第11、15頁)，其審議程序及委員組織均於法相符。

　⒌綜上，原告楊麗優為廖君之繼承人，廖君使用帝帕克及阿哌沙班固係正當使用合法藥物，但是廖君此為使用阿哌沙班，固係正當使用合法藥物，惟其短時間大量出血，造成心肺功能無法代償，以致呼吸衰竭死亡，難認可合理認定與使用帝帕克具關聯性；此節雖與廖君使用阿哌沙班有關聯，但此為使用阿哌沙班常見且可預期之藥物不良反應。被告經藥害救濟審議會審議後否准系爭申請，並無違誤。

　⒍原告楊麗優雖主張廖君因使用帝帕克導致全血球低下造成心肌壞死，即使廖君因使用阿哌沙班發生大量出血，亦有如

　　Andexanet a1fa (Andexxa)之藥物可以使用，為何門諾醫院醫師未以該藥物救治廖君，且使用阿哌沙班造成致命性出血的機率只有萬分之6，審議結果以阿哌沙班造成重大出血的機率為3.6％、1.6％，逕認廖君使用阿哌沙班造成大量出血，為常見且可預期之藥物不良反應顯有違誤云云。本院基於下述理由，認為均不可採：

　⑴依世界衛生組織針對全血球低下之定義為Hb<13 g/dL、

　　Absolute neutrophil count (ANC) <1800/μL及PLT <150 K/μL，此點為原告所無爭執（本院卷第108頁）。然依據廖君112年1月16日死亡當日驗血報告，上午血液鑑驗報告記載「WBC：8500/μL、Hb：8.0g/dL、PLT：177K/μL；同日下午再次檢驗為WBC：2550/μL、Hb：4.2g/dL、PLT：103K/

　　μL、Neutrophil-Segment：76.0％、Neutrophil-Band：2.0％，經計算ANC為1989/μL｛(2550×(0.76＋0.02)＝1989｝」（原處分卷一第25、132、134頁），並不符合上揭世界衛生組織關於全血球低下之定義，無法認定廖君有全血球低下情事，故原告楊麗優主張廖君因使用帝帕克造成全血球球低下心肌壞死云云，與事實不符而不可採。

　⑵依據卷附門諾醫院醫囑單記載，於112年1月16日11時42分醫囑「備血」，於13時57分醫囑「Blood transfusion」，以及卷附輸血單記載廖君於同日14時49分至17時28分進行輸血（原處分卷一第136-138頁），足證藥害救濟審議委員會認定廖君有重大出血並無違誤，否則廖君應無於死亡前輸血之必要。再依卷附阿哌沙班的仿單「6.1臨床試驗的經驗」記載，ARISTOTLE與AVERROES研究中非瓣膜性心房纖維顫動病人之重大出血發生率分別為3.6％(327/9,088)及1.6％(45/2,798)（原處分卷一第60、62頁），復依衛生署100年10月7日號令主旨「核釋藥害救濟法第13條第1項第9款之『常見且可預期之藥物不良反應』，不得申請藥害救濟。其中『常見（common）』一詞，本署以國際歸類定義，係指發生率大於或等於1％。」可知，使用阿哌沙班後發生重大出血，確實屬常見且可預期之藥物不良反應，原告楊麗優主張廖君應屬致命性出血而非重大出血云云，亦不可採。廖君確實有重大出血之事實業經本院認定如上。至於門諾醫院醫師是否施用其他緩解出血之藥物，為醫師依其專業判斷選擇適合病患之作法，實與本案藥害救濟之判斷無關，不能以未施用原告楊麗優主張之特定止血藥物，即認定廖君並無重大出血情事發生，原告楊麗優此部分之主張仍為乏據。　　

六、綜上所述，原告廖沛昕、廖沛昀未經申請藥害救濟，逕提起本件課予義務訴訟為不合法。至原告楊麗優起訴主張各節，均無可採，被告以原處分通知其申請死亡給付，經審議結果為非因帝帕克不良反應所引起，與該藥物使用無關聯性；雖與使用阿哌沙班有關聯，但屬為常見且可預期之藥物不良反應，故不合藥害救濟死亡給付要件，而不予核給，認事用法並無違誤，訴願決定遞予駁回亦屬正確。原告楊麗優訴請撤銷原處分與訴願決定，及執前詞請求被告作成核給死亡給付各300萬元之行政處分，為無理由，應予駁回。

七、本件判決基礎已經明確，兩造其餘攻擊防禦方法及訴訟資料經斟酌後，認與判決結果不生影響，無一一論述的必要，附此敘明。

八、結論，原告廖沛昕、廖沛昀之訴為不合法，原告楊麗優之訴為無理由，判決如主文。

中　　華　　民　　國　　114 　年　　10　　月　　23　　日

                        審判長法  官  楊得君

                              法  官  楊蕙芬

                              法  官  高維駿

一、上為正本係照原本作成。

二、如不服本判決，應於送達後20日內，向本院高等行政訴訟庭提出上訴狀，其未表明上訴理由者，應於提出上訴後20日內補提理由書；如於本判決宣示或公告後送達前提起上訴者，應於判決送達後20日內補提上訴理由書（均須按他造人數附繕本）。

三、上訴未表明上訴理由且未於前述20日內補提上訴理由書者，逕以裁定駁回。

四、上訴時應委任律師為訴訟代理人，並提出委任書（行政訴訟法第49條之1第1項第3款）。但符合下列情形者，得例外不委任律師為訴訟代理人（同條第3項、第4項）。

得不委任律師為訴訟代理人之情形 所需要件 (一)符合右列情形之一者，得不委任律師為訴訟代理人 1.上訴人或其代表人、管理人、法定代理人具備法官、檢察官、律師資格或為教育部審定合格之大學或獨立學院公法學教授、副教授者。 2.稅務行政事件，上訴人或其代表人、管理人、法定代理人具備會計師資格者。 3.專利行政事件，上訴人或其代表人、管理人、法定代理人具備專利師資格或依法得為專利代理人者。 (二)非律師具有右列情形之一，經最高行政法院認為適當者，亦得為上訴審訴訟代理人 1.上訴人之配偶、三親等內之血親、二親等內之姻親具備律師資格者。 2.稅務行政事件，具備會計師資格者。 3.專利行政事件，具備專利師資格或依法得為專利代理人者。 4.上訴人為公法人、中央或地方機關、公法上之非法人團體時，其所屬專任人員辦理法制、法務、訴願業務或與訴訟事件相關業務者。 是否符合(一)、(二)之情形，而得為強制律師代理之例外，上訴人應於提起上訴或委任時釋明之，並提出(二)所示關係之釋明文書影本及委任書。  

中　　華　　民　　國　　114 　年　　10　　月　　23　　日

                              書記官　李怡慧

附表：

科別 專家意見 心臟內科 本案為男性66歲，具有aspirin、phenytoin (紅疹）、pyrine過敏史。曾經患有腦梗塞併左側偏癱、冠心症合併非ST段上升心肌梗塞並於左迴旋支置入支架、心房顫動、第二型糖尿病、高血壓、硬腦膜下出血、蜘蛛網膜下腔出血及腦出血、癲癇發作等病史。心臟超音波檢查 (2022/11/02)顯示左心室肥大（IVS 16 mm, LVPW 11.6 mm，LVEF 61.9% by M-mode)，疑似肥厚性或浸潤性心肌病變、輕微二尖辦閉鎖不全，無局部壁動作異常。  2022/11/26~2022/12/30因Covid-19感染，合併高膽紅素血症，疑似左側腰肌血腫相關、雙側肋膜積液併雙下肺部分擴張不全入住胸腔内科。 2023/01/07因病人當日07:30起說話不清，左側肢體無力急診就醫，隨後收住院。入急診時  TPR：35.8/106/20，BP 158/117 mmHg，血氧飽 和度 98%，血糖 140 mg/dL，意識清楚狀態  E4V4M6，左手局部抽搐無法控制。血液檢查(2023/01/07 09:03)WBC：6870/μL、Hb 13.4g/dL，Hct 41.4%、Platelet 409 x 103/μL 、BUN/ Cre 23/1.35 mg/dL、Na 133.8 mEq/L、K 4.1  mEq/L。 病人2023/01/09 因為E3V4M6，左手僵硬改善，腦波檢查顯示陣發性spiks with slow waves  from the right hemisphere that suggests  frequent epileptogenic electricity，處方  valproate 500 mg PO bid.根據護理紀錄，病人在2023/01/16 07:49 無使用氧療之下，血氧濃度70-75%，呼吸淺快費力，TPR：37.1/142/30，血壓測量不到，E4V2M3，右/左眼曈孔大小4.0/5.0 mm，右手有不自主抽動形，肌力4分，左手肌力1-2分，雙下肢肌力1分。血液檢查(2023/01/16 08:34)顯示貧血Hb : 8.0 g/dL、Hct 24.9%、WBC 8520/μL、seg 92%、Plt 177 x 103/μL、BUN/Cre 93/2.78 mg/dL、Na/K 141.7/6.4mmol/L，乳酸顯著上升 lactate 16.3 mmol/L、CPK 1576 IU/L、CK-MB 15.3 ng/mL、hs- Troponin I 260.5 pg/mL、PCT：0.14 ng/mL，動脈血液氣體分析 pH 7.239、PaCO2 11.8  mmHg、PaO2 367.7 mmHg、HC03 4.9 mmol/L、 ABE-20.4 mmol/L、SPaO2：99.9％，EKG 心房顫動併快速心室反應、左心室肥大併ST-T變化。 病人在癲癇、敗血性休克之診斷下，接受氣管内插管，轉加護病房，其後進入休克狀態TPR：35.1/76/23，BP 32/11 mmHg，ElVEMl，同日追蹤血液檢查(2023/01/16 12:45)顯示嚴重貧血Hb：4.2 g/dL、Hct 12.9%、WBC：2550/μL 、PLT：103K/μL、Na/K：160.6/5.8 mmol/L。 20：25經過心肺復甦術1小時，無脈搏、無血 壓，應家屬請求停止急救。21：45辦理病危自動 出院。Valproic acid：41.5 mg/L 問題點： 1.本案於1/16前是否有證據顯示個案有感染情形？依據1/16 WBC及其分類計數等檢驗數據，是否可認定個案有感染症？ 2023/01/07-2023/01/16之間沒有追蹤血液檢查，難以判定是否有新的感染發生。然而2023/01/16 08:35 血液檢查顯示WBC 8520/μL, seg 92%,Na/K 141.7/6.4m mol/L，乳酸顯著上升 lactate 16.3 mmol/L，血小板下降177x103/ μL，這些都可以用敗血症加以解釋。血紅素快速下降[Hb(2023/01/07)13.4→(2023/01/16 08:34) 8.0→(2023/01/16 12:45)4.2g/dL]若非是大量出血，就可能是血管内溶血(敗血症是血管内溶血的可能原因之一），造成血紅素、白血球、血小板同時下降。 2.個案cardiac enzyme的變化是否可能有 　 acute coronary syndrome？心臟事件是否為 　 valproate引起的不良反應？ Acute coronary syndrome (ACS) —診斷有賴於症狀（胸悶、胸痛或等同於心絞痛的症狀）、心電圖變化（ST波段上升或下降）、心肌生物標記（CK,CK-MB, TnI or TnT)上升。必須要有上述三項中至少兩項才算成立。本案沒有典型的胸悶胸痛（也有可能是病人無法清楚的表達胸悶症狀），心電圖無顯著的ST上升或下降，具體的是CK及TnI昇高。假設病人因為言語不能清楚的表達胸悶胸痛症狀，又將心電圖顯著的ST波段上升或下降列為非ST波段上升型(non-ST  elevation type)，僅就CK and TnI變化而診斷為”非ST波段上升型急性冠心症(non-ST  elevation acute coronary syndrome,NSTE- ACS)”.文獻上罕見valporic acid引起ACS之報告。反而有大劑量VPA (1000 mg/day)  significantly associated with 30%  reduction in risk for HF post-MI (HR = 0.70;95% CI=0.49-0.91)之報告。（J Cardiovasc Pharmacol Ther. 2022 Jan-Dec; 27: 10742484221140303.doi: 10.1177/10742484221140303) 3.家屬宣稱「全血球低下造成心肌壞死」是否有學理根據？例如：因Hb降低引起hypoxia 造成心肌缺氧？ 血紅素快速下降造成血液氧氣運送能力(oxygen carriage capacity)不足，休克導致心肌灌流壓力(myocardial perfusion pressure)下降，以及貧血和血壓偏低所引起的反應性心搏過速( reflex tachycardia)心肌耗氧量增加，都可能導致心肌缺氧。這個現象比較常見高齡、糖尿病、動脈硬化、有冠心病或心肌梗塞病史的病人。本案為男性66歲，曾經患有腦梗塞、冠心症合併非ST段上升心肌梗塞並於左迴旋支置支架、心房顫動、第二型糖尿病、高血壓。病人在2023/01/16 07:49無使用氧療血氧濃度70-75%， TPR：37.1/142/30，血壓測量不到。這些現象都 符合上述的風險因子。綜合上述病人風險因子和 病程，本案有可能因為貧血、休克、心搏過速造 成心肌壞死。心電圖(2023/01/16 08:26)顯示心 房顫動合併心搏過速及Ⅱ,Ⅲ,aVF,V2-V6 T- wave inversion，也支持心搏過速及後續心肌缺氧。 4.本案是否可能有 metformin-associated   　lactic acidosis ? 2023/01/16 08:35 Lactate顯著上升(16.3  mmol/L)，代謝性酸中毒(動脈血液氣體分析pH 7.239、PaCO2 11.8 mmHg、PaO2 367.7 mmHg、 HCO3 4.9 mmol/L、ABE -20.4 mmol/L)，合併腎功能快速惡化BUN/Cre 23/l.35(01/07)→93/2.78 (01/16) mg/dL，是需要慎重考慮lactic  acidosis 之可能性。病人長期使用Galvus (vidagliptin 50 mg/metformin 500 mg) 1 tab BID。可能由於敗血症引起腎功能惡化，造成 metformin-related lactic acidosis，及後續的嚴重酸中毒、血管擴張、血壓下降及高鉀症。 血液腫瘤科 1.用藥之正當性： *本案有腦梗塞併左側偏癱、非ST段上升之心肌梗塞，左冠狀動脈迴旋支置入心臟支架、心房顫動、第二型糖尿病、高血壓、硬腦膜下出血、蜘蛛網膜下腔出血及腦出血、癲癇發作等病史，本案所服用之藥物皆為正當。 *至於有關給予valproate之問題，本案在112/01/07到甲醫院急診就醫，說話不清，左側肢體無力，被診斷為痙攣、精神狀態改變；在01/09腦波檢查結果為「frequent episodes of spiks  with slow waves from the right hemisphere that suggests frequent epileptogenic  electricity」，醫師給予處方valproate500 mg PO bid，用法正當。 2.發生不良事件與所使用藥品之相關性： *112/01/16早上，本案病情惡化被診斷為癲癇、敗血性休克，插管後轉加護病房，並給予 norepinephrine、cefepime、dopamine、 albuminds、sodium bicarbonate、epinephrine 等藥。會診心臟血管内科，被診斷為嚴重酸中毒 ，原因疑似腦損傷或metformin相關。本案死亡 原因應該是嚴重酸中毒(lactic acidosis)，以 及心臟衰竭[01/16: CPK 1576 IU/L (normal ra nge < 174)、hs-Troponin 260.5 pg/ml ( normal range < 17.5)]。發生 lactic  acidosis 應該與所使用藥品無關： a.Valproate不會引起嚴重酸中毒，將在下列⑸、⑹詳細說明。 b.至於是否是 metformin-associated lactic  　acidosis，本案長期服用 metformin，沒有 　overdose (1000mg/d)，應該與該藥品無關，將在下列(8)詳細說明。 3.此不良事件之程度（嚴重疾病、殘障或死亡）：  本案死亡原因為嚴重敗血症引起的嚴重酸中毒，以及心臟衰竭，與使用藥品無關。 4. ⑴依據1/16兩次CBC檢查，可否認定本案有「全血球低下」？兩次CBC檢查變化的可能原因為何？ a.Definition of pancytopenia是Hb<10g/dL、 　WBC <4000/uL (ANC<1500/dL)、Plt<150 k/ 　uL。本案Hb和platelet量皆符合pancytopenia定義，但是neutrophli絕對值大於l500 (2550x78%=1989)，本案只有兩個lineages低下，嚴格說來無法認定本案有「全血球低下」。 b.112/01/16 : 08.35和12.45am，WBC counts 分別為8520/uL(N/L 92/4%)和2550/uL(N/L78/8%);此外，Hb也從8.0g/dL下降到4.2g/dL： 　platelets也從177k/uL下降到103k/uL。短短4個小時之内發生劇烈的變化，可能與嚴重敗血症的末期(septic shock敗血性休克）有關(將在下列⑼、⑽詳細說明）。此外，本案的INR為2.03，platelet count 177k/uL，例如腹腔內出血等潛在性大出血的可能性較少。又，急救時為了提升血壓而給予大量液體灌注，可能有關聯。 ⑵l/16 Hb數值在四小時内由8.0 g/dL (08:35)→4.2g/dL(12:45)，是否符合「全血球低下」之臨床表現？是否有acute bleeding的可能性？ a.如⑴.所述，「全血球低下」還必須包括WBC和platelet，本案只有能夠以嚴重貧血和血小板低下(2 lineages低下)來診斷。 b.本案的INR為2.03，platelet count 177k/ 　uL，例如腹腔内出血等潛在性大出血的可能性較少。又，大出血時WBC不會下降。此外，在01/16 12.45am時，血小板還有103k/uL，也可以排除acute DIC的可能性。 ⑶依據1/16 WBC及segment(%)，可否認定有 　agranulocytosis？若無法認定，「全血球低下」 之診斷可否成立？ a.Agranulocytosis的定義是neutrophil絕對計數(ANC)低於100/uL病症，本案無法認定。 b.如(1).所述，無法診斷為「全血球低下」。 ⑷若本案例確有全血球低下，其time profile是否與valproate引起全血球低下之文獻報告相符合？（1/9開始使用valproate) *Valproate使用過量時會直接抑制骨髓，導致再生障礙性貧血或WBC、platelet減少，影響一種或多種細胞系(Lineages)(Acharya 2000； Loiseau 1981)。 *本案沒有01/08到01/15的CBC報告，無法判定中間發生什麼變化。只能以01/07和01/16兩天的資料來分析：01/07到01/16，只有Hb以及platelet counts降低（13.4到8.0以及409 k/uL到177 k/ uL)，WBC沒有變化(6870到8520/uL)，沒有「全血球低下」。一直到01/16 上午才開始劇烈的變化，其中neutrophil高達92%，表示有嚴重 sepsis [將在⑼加以說明] 可能導致Hb以及 platelet下降（Jansma 2015)。應該與 valproate的使用無關。本案不符合以往的文獻報告。 ⑸Valproate引起hematologic complication 的機轉是dose dependent或idiosyncratic？若為dose dependent，本案valproate的使用量是否足以造成此血液學之變化？ a.是dose dependent (Oluboka 2000; Kuo 2013 ;Wahba 2020)，引起hematologic  　complication大部分發生在兒童（Pappo 1992)。應該是每天使用的劑量而不是累積的劑量。骨髓抑制是一種罕見的併發症，使用量過高時才會引發hematologic complication的風險，減輕劑量或者停藥後會恢復原狀(Kuo 2013)。 b.用作指導治療參考的Valproate，一般可接受範圍是50至125 mg/L。本案的處方是  valproate 500 mg PO bid (通常治療 　epilepsy的劑量是600到2000 mg/d)，01/16  　Valproic acid檢驗值是41.5mg/L，本案 　valproate的使用量沒有overdose，應該不足以造成此血液學之變化。 ⑹本案死亡原因為何？若本案例確有全血球低下，且無法排除為valproate所引起，全血球低下對死亡所扮演的角色為何？ a.如3.所述，本案死亡原因為severe sepsis(嚴重敗血症)引起的嚴重酸中毒，以及心臟衰竭，與使用藥品無關。 b.如⑸所述，推論是severe sepsis引發 　complete blood count (白血球、紅血球、血小板）降低，以及lactic acidosis，導致死亡。死亡原因除了 sepsis以外，心臟衰竭可能是死亡的共同原因。 ⑺家屬宣稱「全血球低下造成心肌壞死」是否有學理根據？例如：因Hb降低引起hypoxia造成心肌缺氧？ a.急性貧血會導致心臟供血減少和突然缺氧。此外，它還會加劇心肌梗死患者先前存在的冠狀動脈血液供應受損。因此，心臟的氧氣供應和需求比率不成比例會增加急性心肌梗死的全因死亡率(Padda 2021)。 b.同意本案是急性貧血引起hypoxia造成心肌壞 　死[01/16:CPK1576 IU/L(normal range<17   4）、hs-Troponin 260.5 pg/ml(normal  　 range < 17.5)]，特別是本案曾經有心肌梗   塞病。 ⑻本案是否可能有 metformin-associated  　lactic acidosis (MALA)? * MALA的定義是滿足以下所有標準：1) metformin給藥史，2)代謝性酸中毒（動脈血氣 pH< 7.35 或 HCO3 < 15 mmol/L)，3)血漿  lactate 水平升高（>5 mmol/L)毫摩爾/升）[ Gong 2012；Theobald 2020 ； Gan 1992]，但是必須排除感染。本案雖然符合上述三個條件，但是認為死亡原因之一是septic shock，應該可以排除本案是MALA引起的，何況本案已經長期服用metformin，劑量不高，並沒有發生任何症狀。 *發生MALA相當罕見(Dyatlova 2023)，先前的研究估計MALA的發病率為每10萬人中有1至9例（ DeFronzo 2016)。在單獨的metformin過量的情況下，MALA的發生率為9%，在多種物質過量的情況下，MALA的發生率為0.7% (Wills 2010)。 *MALA與服用的劑量有關，一般metformin劑量為850mg每天兩次，或500mg每天3次，通常可以很有效地控制糖尿病。不過每日劑量增加超過1.7 g時需謹慎，尤其是老年人和輕度腎病患者( Pillans 1998)。本案只給予1000mg/d，且在01/07以前的腎功能屬於正常或輕度腎功能異常(Cr.1.07-1.35)，發生MALA的機會應該很少。 ⑼本案於1/16前是否有證據顯示個案有感染情形？侬據1/16 WBC及其分類計數等檢驗數據，是否可認定個案有感染症？ a.本案沒有01/08到01/15的資料。在01/16雖然體溫只有37.1°C，然而當時醫師的診斷也是 　septic shock，並且給予抗生素cefepime治療。臨床上應該被醫師認定有感染症。 b.N/L(Neutrophil to lymphocyte ratio)在急性生理應激後迅速增和，通常在6小時内 ( 　Zhang 2011)，在許多早期感染性shock患者中，NLR可能是唯一準確反映疾病嚴重程度的參數；對於 severe sepsis 或 septic  　shock，NLR 優於CRP。由於 NLR>3的低cutoff值，該測試的敏感性為96%，但特異性僅為10%。將cutoff值提高到NLR>10可將特異性提高到56%，但代價是靈敏度降低到80%(Farkas 2020)。本案在01/16 WBC的N/L 值高達92/4=23，高度懷疑septic shock引起的。 ⑽本案1/16血液氣體分析結果及臨床表現，是否有合理的證據顯示個案有敗血症？ 本案依據01/16血液氣體分析的結果，只能判定為lactic acidosis。不過加上上述⑹、⑻，以及⑼的說明應該可以認定個案有敗血症。 ⑾本案例 shock 是否屬septic shock? Septic shock的定義是儘管進行了充分的液體復甦（60 mL/kg至80 mL/kg的晶體液或膠體液），但仍持續低血壓(Mahapatra 2923)。本案是 septic shock，在01/16早上，血壓已經量不到了。雖然經過norepinephrine、cefepime、 dopamine、albumin、sodium bicarbonate、 epinephrine等藥緊急處理，血壓還是升不上來(BP : 32/11 mmHg)。 神經內科 個案曾於2022年6月6日有硬腦膜下出血，蜘蛛網膜下腔出血以及腦出血之病史，於此後合併有癲癇發作病史。因中風後癲癇個案曾經使用過 levetiracetam，但因嗜睡於2022/6/15門診改用zonisamide 100mg/day，並持續該劑量服用。2023/1/7因左側肢體痙攣合併無力至甲醫院急診就診並因此收治住院。急診因個案癲癇曾給予 diazepam以控制癲癇，並持續使用門診 zonisamide 100mg/day。2023/1/7當日腦部MRI報告顯示在雙側内側顳葉有看到些微增加的STIR訊號，成因仍須再檢查(nature needs to be  determined)，並提到無法排除非典型腦炎或邊緣腦炎(atypical encephalitis or limbic  encephalitis)。惟住院過程中個案並未接受腦脊髓液檢查，且癲癇後之MRI也可看到STIR訊號增加，為癲癇後之變化(postictal change)，綜合以上結果並不足以診斷個案有非典型腦炎。 2023/1/9腦波檢查報告看到從右側腦半球有尖棘波(spikes)，癲癇症患者若腦波看到尖棘波可以代表患者的癫癇活性/生成性( epileptogenicity)較高，導致產生後續癲癇發作(seizure)風險高，因此自2023/1/9開始加上 valproate sodium 500mg 1# bid，每日劑量為lOOOmg。因個案癲癇發作風險高，加上新的抗癲癇藥物以控制癲癇發作具有用藥正當性。 本案提出之藥物不良反應為癲癇，敗血性休克，全血球低下造成心肌壞死及心臟衰竭。依病程紀錄記載，個案入院後於2023/1/10及2023/1/11反應較入院時好，生命徵象穩定。至2023/1/16 7:40護理師測量生命徵象發現血氧濃度降低至70~75%，血壓測量不到，呼吸淺快費力30-40次/分，無發燒。與2023/1/7相比，實驗室檢查發現急性腎衰竭(creatinine 1.35 -> 2.78)，血紅素下降(13.4 -> 8.0)，白血球上升(6870 -> 8520)，血小板下降（409k -> 177k)，凝血功能異常(INR: 2.03)，高血鉀，心肌酵素大幅上升，以及代謝性酸中毒(pH: 7.239，pCO2 11.8  mmHg，HCO3 4.9 mmol/L，合併乳酸大幅上升(16.3 mmol/L)，綜合以上所見，可判定個案有休克狀態(shock)，惟休克原因無法單從以上判定為心因性休克，敗血性休克，吸入異物後缺氧休克或神經性休克。個案於2023/1/16早晨之前無發燒且生命徵象穩定，且病歷記載無呼吸道/腸胃道/泌尿道感染症狀，感染的指標 procalcitonin為0.14ng/ml在正常值內(<0.5)，於12小時之内即敗血性休克至此嚴重程度機率較低。 護理紀錄於2023/1/16 7:40提到曈孔大小左眼5mm，右眼4mm，且對光皆有反應。而於2023/1/16 9:17曈孔大小紀錄雙眼皆為5mm。7:40時並記錄到個案有右手不自主抽動情形，惟頻率及持續時間並未記載。由以上紀錄可見其曈孔不等大程度輕微，時間短暫，且輕微不等大時對光有反應，可由個案當時有缺氧性變化而造成上述神經學變化，對死亡應無明確影響。 個案於休克缺氧時乳酸大幅上升，此為休克器官灌流不足可見之典型變化。Metformin  associated lactic acidosis診斷需排除其他可能造成代謝性酸中毒的原因及干擾因子，並在有臨床懷疑時檢測metformin藥物濃度。 Metformin associated lactic acidosis也常發生在病患發生急性或慢性内科共病症，如腎衰竭，肝衰竭，心衰竭，休克等狀況(ref:  Metabolism. 2016Feb; 65(2): 20-9)。個案代謝性酸中毒合併乳酸升高時其他干擾因子無法排除，没有確切證據可以診斷個案為metformin  associated lactic acidosis導致之嚴重敗血性休克，但亦無證據排除個案之急性内科共病症導致或合併有metformin associated lactic  acidosis之可能性。 Valproate可因骨髓抑制導致pancytopenia，出現在valproate劑量過高時造成之骨髓抑制，與劑量以及使用的時間長度有關，並且以血小板下降最為明顯。個案之valproate僅使用10天，2023/1/16 valproate藥物濃度為41.5 mg/L尚低於治療濃度參考值(50-100)。且個案於2023/1/16 早上抽血白血球仍有8520/ul反而相對2023/1/7之白血球數字有升高，血小板雖有下降(409k -> 177k)，但177k相對之前個案之血小板baseline數值並無明顯大幅下降(2022/6/6: 152k)。血紅素雖有明顯下降(13.4 -> 8.0)，但不符合全血球低下(pancytopenia)之表現。綜合以上所述，其血球低下應與valproate無明顯因果關係。 







