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摘要
2012年歐洲胸腔科醫學年會(ERS)，會議共分成5天舉辦，主要討論議題包括了呼吸治療、呼吸道疾病、呼吸道感染、胸腔外科手術與移植、胸腔腫瘤、基礎呼吸道病理和免疫系統、氣喘和過敏等，是個召集全世界的專家共同研討關於肺部疾病的會議。每年舉辦世界會議讓各地的專家與學者進行新學術交流。今年我們台灣醫師、學者熱烈參與，共有21篇文獻發表，包括壁報討論與壁報發表。
此次參與會議的目的為瞭解目前全球肺部疾病的新政策、治療、診斷和成果，吸收新的知識，並發表結核病相關之研究成果。印象較為深刻並可供我們參考的重點為「慢性阻塞性肺疾病」的新分類，急性發作的處理方式及新增各階段注意事項。
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本文
目的
瞭解目前全球慢性阻塞性肺疾病(COPD)的新政策、治療、診斷和成果，吸收新的知識，並發表本院去年收集台灣Complex MDR-TB用Linzolid 治療的一些成果。
1. 吸收新知，並與世界醫療團隊交換心得，進行學術分享。
2. 比較國內外不論是肺部疾病或肺結核的診斷治療方針，學習其經驗增加知識。
3. 學習並改善對患者與同僚的教學訓練模式和課程內容。
4. 藉由海報發表與世界各國交流。
前言
歐洲胸腔科醫學年會(European Respiratory Society, ERS)是個召集全世界的專家共同研討關於肺部疾病、肺結核和肺癌相關研究的會議，它的研究宗旨包括了基礎肺部醫學研究討論和臨床治療上的應用。每年舉辦世界會議讓各地的專家與學者進行新學術交流。目前它的會員有10,000人，分布於全世界100個國家。近年來我們台灣醫師、學者熱烈參與國際會議並有優良的成績發表，在國際醫學上占了重要的一席。
今年在ERS會議上，我們共有21篇文獻發表，包括壁報討論與壁報發表，分別著重於慢性阻塞性肺病 (COPD)、肺癌 (Lung Cancer)、肺結核 (Tuberculosis)、胸腔重症之敗血病和其他肺部呼吸道疾病等。
過程 (會議內容摘要)
2012年歐洲胸腔科醫學年會(ERS)，會議共分成5天舉辦，主要討論議題包括了基礎呼吸道病理和免疫系統、呼吸治療、呼吸道疾病、呼吸道感染、胸腔外科手術與移植、胸腔腫瘤、氣喘、過敏、睡眠障礙、小兒胸腔疾病、臨床用藥與治療等。
COPD

在全球的慢性疾病發生率與致死率逐年下降時，慢性阻塞性肺病(COPD)持續在增加，這不外乎由於COPD的成因複雜，不同病人在臨床表現都有相當大的特異性很，因此不同地區對COPD定義、診斷、評估及治療的標準及方式皆有差異。在2011年世界衛生組織(WHO)也更新了COPD的指引手冊，讓開業醫師在臨床上診斷、治療上有所依循並更加便利實用。
這次大會上也有提到新的指引與舊的版本的差異。以往舊版的診治指引單純以肺量計結果作為嚴重度分級，新版指引則是根據四個要點:

1) 症狀對生活品質的影響 (Symptoms)
2) 呼氣氣流受阻嚴重度的風險 (Degree of airflow limitation (using spirometry)
3) 急性惡化之風險 (Risk of exacerbations)和
4) 合併症 (Comorbidities) 等
以多角度的方式評估，並給予治療。
1) 症狀評估 (symptoms)
目前有數種問卷可用來評估COPD 病人的症狀，但最廣泛被使用的有英國醫學研究會問卷 (the modified British Medical Research Council；mMRC) 或是新的COPD 評估測試 (COPD Assessment Test；CAT)；mMRC 問卷評估呼吸困難造成的失能，CAT 問卷則廣泛涵蓋病人的日常生活及身心健康受疾病影響的程度。
在評估Quality of life questionnaires中，CAT問卷是目前認為可簡單的在臨床上運用，而且已經開始在歐洲、美國和亞洲使用。在這次的會議，許多的學者就以驗證CAT與其他評估表，如SGRQ 問卷（St. George Respiratory Questionnaire） 和 CRQ 問卷 (Chronic Respiratory Questionnaire) 比較其可靠性為研究的重點。在一項西班牙的研究就結論，CAT和CRQ/SGRQ 有達到顯著的correlation (CAT/SGRQ r=0.70; CAT/CRQ r=-0.66, p＜0.001)，SQRQ和CRQ在臨床和預後因素上則是比較好，CAT在使用上是比較簡單但是不能區分預後不同的情況和嚴重度，除非是GOLD評估表很嚴重的階段。不過在一項韓國的研究就認為CAT是非常實用的評估表，它可以簡單的表現出臨床上FEV1、急性惡化或肺功能的惡化的情形，建議在臨床上可以多加使用並用於監測COPD。
2) 肺量計檢查評估呼氣氣流受阻嚴重度 (Degree of airflow limitation using spirometry) 
COPD 呼氣氣流受阻嚴重度可依照以下之規定分級:
	
	In patients with FEV1/FVC＜0.70

(Based on Post-Bronchodilator FEV1)

	GOLD 1:
	Mild
	FEV1≧ 80% predicted

	GOLD 2:
	Moderate 
	50% ≦FEV1＜80% predicted

	GOLD 3:
	Severe
	30% ≦FEV1＜50% predicted

	GOLD 4:
	Very Severe
	FEV1＜30% predicted


3) 急性惡化之風險 (Risk of exacerbations)
則是由病人曾有過COPD急性惡化接受治療病史，來預估病人未來是否會有呼氣氣流受阻程度加重或增加發生率頻繁次數並且增加死亡的風險。
4) 合併症 (Comorbidities)
COPD 病人常見併有共病症包括心血管疾病、骨骼肌失能、代謝症候群、骨質疏鬆、憂鬱症及肺癌，因此大多病患尋求治療時通常是在症狀已經影響到日常生活之後。所以這次的大會上合併症也是一大議題，許多的學者分析COPD和其他的病症的相互關係。

在一個印度的研究中，就提到因為合併症的關係，許多患者都只以支氣管炎Bronchitis處理未診斷出為COPD而導致死亡。從他們臨床發現COPD個案大部分是男性60-70歲抽煙者，在初期時並未有任何症狀，對於不抽煙者有合併症者則症狀較容易早期發現，而常見的合併症包含了cardiovascular 和 musculoskeletal 相關疾病。他們建議應該要加強患者和醫師的衛教資訊，並對於有抽煙史超過5年者要加強肺功能的評估避免病情加重時才治療。

新的指引就是綜合了以上的COPD評估方式，形成一個簡單的評估表，將COPD 病人分成A、B、C、D 群，再加以給予治療。(如下表)
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	Patient
	Characteristic
	Spirometric Classification
	Exacerbations per year
	mMRC
	CAT

	A
	Low Risk
Less Symptoms
	GOLD 1-2
	≦1
	0-1
	＜10

	B
	Low Risk

More Symptoms
	GOLD 1-2
	≦1
	≧2
	≧10

	C
	High Risk

Less Symptoms
	GOLD 3-4
	≧2
	0-1
	＜10

	D
	High Risk

More Symptoms
	GOLD 3-4
	≧2
	≧2
	≧10


這項新A-D GOLD指引，許多學者也紛紛在臨床上使用，結論都是有較好的臨床惡化風險的預測。
MDR-TB和XDR-TB治療
在多重抗藥性結核病(MDR-TB)和廣泛抗藥性結核病(XDR-TB)討論議題中，其中一個回朔性的研究包含了全球26個中心，比較MDR-TB(對Isoniazid和rifampicin抗藥的多重抗藥性結核病)、XDR-TB (MDR-TB並對Fluoroquinolone類的抗結核藥和/或2nd line 注射藥抗藥)、MDR-TB+FQ (MDR-TB並對Fluoroquinolone類抗藥)和MDR-TB+2nd line injectable (MDR-TB並對 2nd line注射藥抗藥)。結果顯示 MDR-TB+FQ 和XDR-TB個案的治療成功率相對的比其他組的成功率較低，而且並未有任何單一的抗結核藥物有明顯的與治療成功率有關。在XDR-TB個案中，治療用藥最少使用6種以上的抗結核藥物在intensive phase和至少4種以上在 continuation phase 的成功率有明顯的較高。在治療療程方面 MDR-TB和XDR-TB的期間是相同的，只是XDR-TB個案再用藥方面需比MDR-TB個案多。此外，在另一個WHO 20個國家的研究統計中也提到XDR-TB的成功率只有 23%、34%死亡、22%失敗、12%失落和9%未評估；其中大部分統計資料來自非洲，而最有可能導致高死亡率的原因是HIV和anti-retroviral agents的低使用率。MDR-TB和XDR-TB依然是目前全球抗結核的一大瓶頸。
結核病的防治上「都治 DOTs」是一大關鍵，這次會議的也有學者比較 DOTs Plus和 non DOTs Plus的治療結果。在一個羅馬尼亞 2007-2010的研究中，MDR-TB個案有執行都治治療 (親眼目睹服藥 Direct Observe Treatment) 和未執行者治療成功率為57.1%c和31.2%，死亡率則是9.5%和35.4%，結果有明顯的差距。
心得及建議
近年在台灣地區的肺結核問題依然沈重，疾管局積極推動「結核病十年減半」，並響應國際世界衛生組織的 "Stop TB"，將診治結核病列為一項重要工作。本院為中部結核病醫療照護體系後送中心，又為中區「多重抗藥性結核病醫療照護體系」團隊總領導醫院，與CDC和美國MDR團隊密切合作，定期研討結核病的整治治療，希望可達到十年減半和消滅結核的宗旨。在去年的研究計畫，我們對複雜性多重抗藥性結核病(Complex MDR-TB)個案，在需改判為慢性開放肺結核病並放棄治療前，給予第五線抗結核病藥(Linezolid)，希望可以改善他們的症狀。結果顯示Linezolid 確實可以在短時間內達到痰液的陰轉效果，並有良好效果，雖然有副作用的產生但都在可控制範圍內。目前持續收集資料中，初步研究成果已在此次的會議上與各國分享。
在參與這次的會議中，發現從民國50年防癆體系到現在的結核病醫療照護體系所累積的經驗與研究，並於2005年開始執行MDR-TB DOTs Plus計畫至今，在TB和MDR-TB的診斷、治療、防禦方面並不亞於其他國家，相對的與國外其他團隊的執行成效相比有較好的成績，尤其是我們的失落率只有1.2%，可以說是全球最低，這表示了我們的都治計畫的成功和執行上的落實。而在此會議中所討論的MDR和XDR-TB的治療用藥上，我們早已經實施，可以說是在結核病治療用藥和執行上的先鋒。
而「慢性阻塞性肺疾病」在台灣的發生率也逐漸的增加，在這次的大會上所討論的新分類方式，從各國的研究結論，在臨床是可以簡單應用並可以以多角度的方式評估病患的COPD嚴重程度和預後的情況，這對臨床醫師在治療評估上是一大幫助。
附錄
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Use of linezolid in complex MDR-TB cases

Yi-Wen Huang', Hsin-Chieh Tsai', Ching-Nien Chang?, Wen-Ta Yang®.

! Pulmonary and Critical Care Unit, *Surgery Department, Changhua Hospital,
Puxin Town, Changhua County, Taiwan; * Tuberculosis Department, Taichung
Hospital, Taichung, Taiwan

Introduction: The control of tuberculosis is facing challenges with the develop-
ment of drug resistance as more drugs are used. Complex MDR-TB has recently
emerged as a global public health issue. In Taiwan, there are around 600-800
MDR-TB cases with 1.0% new TB cases, 6.2% retreatment cases and 10.0%
XDR-TB. Treating MDR-TB has become much more difficult, a new treatment
regimen is mandatory.

Aims: Our aim is to investigate the use of linezolid in treating complex MDR-TB.
Methods: For subjects with persistent positive sputa after a prolonged use of
2nd line drugs or resistance to more than 7 medications, linezolid was utilized.
Clinical, epidemiological and microbiological characteristics of all subjects were
collected. Drug tolerance, side effects and treatment outcomes of linezolid were
also recorded.

Results: Nine MDR-TB patients (6 men and 3 women with a median age of 47
years) received linezolid. The M. tuberculosis strains were resistant to a median
of 7 drugs. Culture conversion occurred in 5 cases at a median of 21 days. Six
out of 9 (69%) cases had side effects including mild to moderate-severe anemia,
thrombocytopenia, optic neuropathy, and peripheral neuropathy. Most side effects
resolved after linezolid was reduced or ceased. Linezolid was tolerated well by
most patients. However, one patient stopped due to severe side effects and one
died from non-TB caused co-morbidity.

Conclusions: Treatment for complex MDR-TB is complicated and time-
consuming, linezoid has appeared to be a potential drug with a high sputum
conversion rate and good tolerance. However, further study is required to deter-
mine the effect of linezolid in MDR-TB since the present study is limited by its
small size.
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