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                                台北榮總 神經內科 王嚴鋒醫師 P2 
 

各位頭痛學會的會員大家好: 

 

   慢性偏頭痛的治療一直是頭痛醫師最大的夢魘，雖然降鈣激素基因

相關胜肽(calcitonin gene related peptide, CGRP)和單株抗體(CGRP 

monoclonal antibody)的上市，對慢性偏頭痛的治療提供了一個新選

擇，但大家也別忘了陪伴我們多年的肉毒桿菌治療。這次頭痛電子報

很榮幸能邀請到頭痛學會的名嘴且是肉毒桿菌治療專家的王嚴鋒醫師，

針對肉毒桿菌幾個重要的臨床試驗，為大家作詳盡的介紹，且為九月

份即將舉辦的慢性偏頭痛診斷與治療訓練課程作暖身。 

 

                                     電子報主編 : 施景森醫師 

 

 

 

 

 

秘書處報告： 
1. 109 年 07 月 19 日南區夏季頭痛讀書會，地點:嘉義南苑旅墅_1 樓

會議室，議程表如後列。P7 

2. 109 年 09 月 06 日南區慢性偏頭痛診斷與治療訓練課程，地點:台南

大員皇冠假日酒店_2 樓會議室，議程表如後列。P8 

網站：http://www.taiwanheadache.com.tw/ 
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OnabotulinumtoxinA (Botox®)在治療偏頭痛的臨床證據 
 

台北榮總 神經內科 王嚴鋒 

 
OnabotulinumtoxinA (Botox®)在通過美國、歐盟等世界各地的衛生主管機關

慢性偏頭痛治療適應症的核可後，也獲得了我國的適應症核可，最近也通過健保給

付，透過事前審查的方式，可為合適的病患增加一種治療的選擇。在以往的研究發

現，慢性偏頭痛是目前唯一有科學證據支持的適應症，而陣發性發偏頭、緊縮型頭

痛等其他頭痛疾患，則是已有臨床研究證實缺乏療效，或目前臨床證據不足。 

慢性偏頭痛的雙盲隨機對照試驗 
    對於 OnabotulinumtoxinA 在治療慢性偏頭痛病患的研究，最重要、最為大家

熟知的就是 PREEMPT (Phase III REsearch Evaluating Migraine Prophylaxis 

Therapy) 1 跟 2 試驗，兩個研究都在 2010 年發表，而這兩個研究，也讓

onabotulinumtoxinA 在世界各國得到慢性偏頭痛的適應症。在 2019 年，有第三個

雙盲隨機對照試驗發表，也就是 CHARM (Chronification and Reversibility of 

Migraine)試驗，這個試驗的結果，和 PREEMPT 1 和 2不盡相同。 

 

PREEMPT 1 和 PREEMPT 2 

這是到目前為止，最大型的跨國多中心雙盲隨機對照試驗，主要在北美和歐洲

進行。基本上，兩個研究的設計，包括收案及排除條件，以及注射方式等等，幾乎

完全相同。注射的方式現在稱為 PREEMPT 注射法，包含兩個部份，基本的注射為定

點定量注射(fixed-site-fixed-dose)，注射在 corrugator、procerus、

frontalis、temporalis、occipitalis、cervical paraspinal muscles 和

trapezius，在以上肌肉群定點每點注射 5單位，一共 31處 155 單位，此外，在某

些病患可由注射醫師判斷，額外注射於有壓痛點處，稱為 follow-the-pain，但限

於temporalis、occipitalis和 trapezius特定肌肉，共 8點，所以最高可注射39

點 195 單位。但在主要療效指標(primary endpoint)方面，在研究設計方面，稍有

不同的是，PREEMPT 1 為月均頭痛發作「次數」的改變，而 PREEMPT 2 為月均頭痛

發作「天數」的改變。收案的病患，一半接受 onabotulinumtoxinA 治療，一半接

受 安 慰 劑 治 療 ， 每 1 2 週 注 射 一 次 ， 前 面 的 2 4 週 為 雙 盲 期 。 

在雙盲期結束時，PREEMPT 1 並未達到主要療效指標，也就是說，月均頭痛發

作「次數」並未達到顯著差異，但是，在月均頭痛發作「天數」，月均偏頭痛發作

天數及月均累積頭痛小時數，治療組都顯著優於安慰劑組。而在 PREEMPT 2 方面，

則是各項療效指標都達標。對於兩個研究的結果不一致，一直有一些質疑的聲音存

在。真正的原因並不清楚，但有一些可能的因素。首先，opioid 過度使用的比例

可能有所不同，在 PREEMPT 1 有 2.5%，而 PREEMPT 2 可能只有 0.9% (原始的論文

沒有提供數據，但可由合併資料<pooled data>的 1.7%推估)，由於 opioid 過度使

用可能是頑固性頭痛的一種指標，因此比例較高的也比較可能導致了較差的療效，

但是，治療組和安慰劑組的詳確比例則不得而知。此外，在注射劑量方面，由於範

圍為 155-195 單位，治療組和安慰劑組之間的詳確劑量在報告中並未載明，或許劑
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量的差異也可能是原因之一。再者，安慰劑效果在疼痛藥物的研究一直是一個重要

的干擾因素，尤其是注射藥物的安慰劑效果，通常大於口服藥物的安慰劑效果，這

一點可以透過 onabotulinumtoxinA 及 topiramate 兩種藥物，在臨床試驗的安慰劑

組療效的比較得到驗證。或許是注射本身的安慰劑效果太強，蓋過了藥物本身。不

過，如果是這樣的話，表示藥物所給予的額外好處應該是相當有限。然而，其實若

是看月均頭痛發作「天數」或月均累積頭痛小時數等其他指標，兩個試驗的研究結

果則相當一致，而就合併資料的分析，onabotulinumtoxinA 的療效應該是能得到

確認的。 

 

CHARM 

    在 PREEEMPT 注射法之中，包括了前額的注射，由於肉毒菌素的注射，也會造

成額頭皺紋的減少，因此，從而引發了質疑，是否治療組相較於安慰劑組所增加的

療效，可能來自於盲化不足，也就是說，在解盲之前，已能由額頭皺紋來判別是否

為治療組，而所造成的預期心理，可能造成了兩組療效的差異。此外，先前有研究

認為，在有藥物過度使用現象的病患，光是戒除過度使用的止痛藥，已可產生明顯

的療效，而 PREEMPT 試驗中，藥物過度使用的病患就佔了三分之二，而如何戒除止

痛藥的過程(或甚至其實根本也沒有戒除止痛藥的指示)，試驗中並未詳述，是否可

能是戒除止痛藥，而非肉毒菌素注射，造成了病患的進步。基於這樣的合理懷疑，

荷蘭的研究團隊設計了這個新的雙盲隨機對照試驗，來探討這些疑點。CHARM 試驗

納入的是合併藥物過度使用的慢性偏頭痛患者，在進入研究之時，所有的病患都統

一給予戒藥的指示，之後將病患分為兩組，治療組依照 PREEMPT 注射法給予肉毒菌

素 155 單位治療(研究論文未明示，但由內文判斷應該和 PREEMPT 同樣是

onabotulinumtoxinA)，而安慰劑組，則給予生理食鹽水依照 PREEMPT 注射法的相

同部位進行注射，不過，為了達到足夠的盲化，安慰劑組病患的前額，給予肉毒菌

素減半的劑量，也就是每一點 2.5 單位，總共 17.5 單位的注射，而雙盲期維持 12

週，其後的開放期，如果病患在戒藥後，仍然維持在慢性偏頭痛的狀態，可以給予

後續的肉毒菌素注射療程。研究的結論，簡單來說，所有的預設療效指標均未達標，

也就是說，治療組和安慰劑組相較，只有些微差異，並未達到統計學上的意義。所

以，該研究的結論是，應該是戒藥本身的效果，造成了兩組病患同時進步。 

    CHARM 試驗的結論，看似和 PREEMPT 試驗截然不同，不過，在直接比較研究結

果前，須把方法學上的差異列入考慮，才能得到比較客觀的全貌。首先，PREEMPT

研究排除了進入研究前一個月內，曾經使用預防用藥的病患，而在 CHARM 研究的病

患中，治療組有 33.3%，安慰劑組有 39.3%，目前正在使用預防用藥。根據先前的

研究顯示，慢性偏頭痛患者使用 topiramate 若未能產生足夠療效時，加上

propranolol 並不能得到額外的好處，暗示著說，若病患在目前已使用預防用藥的

前提下，仍然符合慢性偏頭痛的診斷，可能是屬於較為難治或頑固的病患族群，此

時加上第二種藥，也不一定能額外增加療效。而這也可以從 COMPEL (Chronic 

Migraine OnabotulinuMtoxinA Prolonged Efficacy open Label)這個開放性研究

結果得到佐證，在這個研究，目前或過去曾經使用預防用藥者，使用

onabotulinumtoxinA 來治療，所獲得的進步空間較小。就這點看來，或許本研究

有較高比例的難治型病患，從而影響了治療的結果。其次，CHARM 試驗的雙盲期只
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有 PREEMPT 試驗的一半，根據 PREEMPT 試驗的結果，治療組和安慰劑組的差距，會

隨時間而拉開，因此，若時間再拉長，或許兩組能達到有統計學意義的差異，而在

CHARM 試驗，雙盲期後的開放期，只有仍然符合慢性偏頭痛診斷的病患，可繼續注

射肉毒菌素，也就是說並未有統一的治療方式，因此，也不能直接拿第 24 週的結

果來和 PREEMPT 試驗來進行比較。此外，CHARM 研究的樣本數估計，前提假設是兩

組間有 20%差異，在 PREEMPT 試驗的結果中，組間差異其實只有 10%左右，因此，

CHARM 試驗可能也存在有樣本數不夠，檢力不足的問題，若增加病患人數，或許會

得到不同的結論。總之，CHARM 試驗的結果，和 PREEMPT 的結論並不是直接互斥的。 

 

PREEMPT 試驗開放期及真實世界研究 
    在 PREEMPT 試驗的開放期，所有的病患都得到額外三次每 12 週一次的注射療

程，追蹤期達到 56 週。總共有 72.6%的病患完成原定的療程，開始使用

onabotulinumtoxinA 治療後，頭痛的天數產生持續性的下降，然而，在追蹤的終

點，雖然在開放期所有病患都逐漸進步，但原先的治療組和原先的安慰劑組，還是

存在著差異，暗示著越早開始治療，可能會得到比較大的進步空間。由於 PREEMPT

試驗最長只到 56 週，為了瞭解更長期的療效及副作用，後續還有一些真實世界研

究(real-world study)，包括了上面提到的 COMPEL，以及 REPOSE (REal-life use 

of botulinum toxin for the symptomatic treatment of adults with chronic 

migraine, measuring healthcare resource utilisation, and Patient-reported 

OutcomeS observed in practice)和 CM PASS (CM Post-Authorization Safety 

Study)等研究。 

COMPEL 研究是一個在美國、韓國及澳洲進行的多國多中心開放性研究，研究

期間長達 108 週，總共納入 716 位慢性偏頭痛病患，每 12 週依照 PREEMPT 注射法

給予 155 單位的注射，進行 9 個治療週期。納入的病患族群中，63.7%有慢性用藥

過度使用的情形，48.6%正使用預防用藥中。如同預料，除了頭痛天數之外，失能

指標也都有顯著的下降，此外，次分析發現，憂鬱、焦慮症狀，以及睡眠指標也同

時進步，尤其是頭痛天數下降較多者，憂鬱和焦慮症狀也有較明顯的進步。而在其

他治療方面，研究初始時已在使用預防用藥者，使用肉毒菌素治療後，所得到的進

步空間較少，而這樣的組間差異，也可見於過去是否使用過預防用藥之間。另外有

兩個多國多中心的開放性研究是 REPOSE 和 CM PASS 兩個研究，都是在歐洲多國進

行，研究的期間分別是 24個月和 64週，主要的目地都是在評估長期施打之後的療

效和副 作用 ，這 兩個 研究 的結 果大 致 上和先 前的 研究 相仿 ，證 實了

onabotulinumtoxinA 長期施打在慢性偏頭痛的療效，只有約 14%左右的病患是因為

療效不佳而停藥。此外，在安全性方面，在這些開放性研究也重新得到證實，雖然

注射治療後發生的副作用比例不小(18.3-20.3%)，但大部份的副作用都屬輕微，在

PREEMPT 研究的雙盲期和開放期中，都只有 2.5%的病患是因為副作用而停藥，此外，

值得留意的是，在個別副作用的發生比例方面，開放期通常較雙盲期低，暗示著這

些副作用可能會隨時間而產生耐受性。常見和治療相關的副作用包括頸部疼痛

(2.8-4.6%)、眼瞼下垂(2.5-5.4%)、肌肉僵硬(1.7-2.7%)和注射部位疼痛(2.0%)等

等。而在國人常見(25.9%)的眉毛末端上揚(lateral eyebrow elevation)的副作用，

應該和韓國和義大利所報導的 Mephisto sign 及 Ram’s horn sign 類似，而這些
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研究果，並未被特別在這些多國多中心研究報告中所提及，除了是東西方審美觀的

差異之中，很可能也有部份在先前研究是歸類在臉部肌肉無力(facial paresis)之

中，發生率約 1-2%。 

 

結論 
OnbotulinumtoxinA 在治療慢性偏頭痛方面，在 PREEMPT 1 及 2試驗之後，也

累積了不少臨床證據佐證其療效和安全性，因此，增加了臨床醫師在治療慢性偏頭

痛患者時手中可用的利器，在合適的病患之中，也是一種具合理成本效益的治療選

項。 
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Table Double-blind randomized placebo-controlled trials 
 PREEMPT 1 PREEMPT 2 PREEMPT 1 & 

2 pooled 
CHARM 

Study design     

Patients CM patients with and without MO CM patients with 
MO 

Sample size Onabot-A 
341/PCB 338 

Onabot-A 
347/PCB 358 

Onabot-A 
688/PCB 696 

Onabot-A 
90/PCB 89 

Treatment outcome 
(mean intergroup 
difference) 

    

Change from 
baseline in 
frequency of 
headache episodes 

0.1 ( 1.12, 0.39) -0.7 (-1.65, -
0.33)* 

-0.3 (-1.17, -
0.17)* 

n/a 

Change from 
baseline in 
frequency of 
migraine episodes 

0.1 ( 1.21, 0.26) n/a -0.4 (-1.20, -
0.23)* 

n/a 

Change from 
baseline in 
frequency of 
headache days 

-1.4 (-2.40, -
0.40)* 

-2.3 (-3.25, -
1.31)* 

-1.8 (-2.52, -
1.13)* 

-1.3 (-3.1, 0.6) 

Change from 
baseline in 
frequency of 
migraine days 

-1.5 (-2.60, -
0.59)* 

-2.4 (-3.31, -
1.36)* 

-2.0 (-2.67, -
1.27)* 

0.8 (-1.0, 2.7) 

Change from 
baseline in number 
of 
moderate/severe 
headache days 

-1.4 (-2.41, -
0.46)* 

-2.5 (-3.37, -
1.48)* 

-1.9 (-2.62, -
1.26)* 

0.5 (-1.2, 2.2) 

Change from 
baseline in total 
HIT-6 score 

-2.3 (-3.25, -
1.31)* 

-2.5 (-3.54, -
1.55)* 

-2.4 (-3.11, -
1.72)* 

0.0 (-1.5, 1.6) 

Caveats   

Study location International, multicenter Single center 

Dose of Onabot-A 155-195 U 155 U 

Duration of double-
blind phase 

24 weeks 12 weeks 

Treatment in PCB 
group 

PCB 17.5 U of 
Onabot-A in 
forehead 

Preventive 
medications 

Not allowed 33.3% in 
Onabot-A group 
and 39.3% in 
PCB group with 
current use of 
prophylactics 

PCB: placebo-controlled, blinded 
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本電子報以電子郵件方式寄發內容包括台灣頭痛學會的會員通知事項,及頭痛相關文章。本

園地公開，竭誠歡迎所有頭痛相關醫學著述、病例討論、文獻推介、研討會講座等投稿，

稿酬從優。敬請不吝指教, 感謝您的支持! 

 

聯絡人: 秘書 李瑞琦 會址: 台南市永康區中華路901號-全人醫療科辦公室 

TEL：06-2812811轉 57421  FAX:06-2816161 

E-mail：taiwan.head@msa.hinet.net 

學會網頁：http://www.taiwanheadache.com.tw/ 


