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序
氣喘是全球最常見的慢性疾病之一，由世界衛生組織估計，全世界約有

3 億人受到影響。對於患者、家屬以及社會國家而言，都是相當沈重的負擔。

其中兒童嚴重氣喘具有高度的異質性，需要更細緻及個人化的照顧，並
且臨床診斷不易。與輕度或中度氣喘患者相比，患有嚴重氣喘的兒童在治療
上的負擔明顯較高。因此如何治療兒童氣喘、減少急性發作，從而防止其進
展為嚴重氣喘十分重要。

有鑑於此，本書參照 GINA2018 之治療原則，並整理出兒童嚴重氣喘
的診斷原則，提供簡便的評估工具，以期能為臨床醫師提供診療之方向，增
進醫療人員對於兒童嚴重氣喘的認知。

台灣兒童過敏氣喘免疫及風濕病學會一向致力於教育醫事人員及一般民
眾，強化他們對相關疾病的認知，並鼓勵年輕醫師加入此行列，為兒童過敏免
疫風濕疾病的防治盡最大的心力。期待此本指引，能夠將最新的診治觀念推廣
至台灣各級醫療體系，鼓勵兒科醫師能充分發揮專業能力，在考量個別患者的
狀況下，替每一位患者做出最恰當的臨床處置決策。

台灣兒童過敏氣喘免疫及風濕病醫學會
理事長 

楊曜旭
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氣喘是兒童最常見的慢性疾病，對於病童家長及社會所造成的負擔皆十
分沈重。一旦氣喘發作，時常需要跟學校請假，或是半夜送急診，對病童與
家長的學業、工作與生活都造成許多影響。

目前並沒有方式可以完全預防氣喘的發生，因此正確診斷及治療疾病對
於病童而言十分重要。相較於成年患者，兒童嚴重氣喘的病患其嚴重度較不
穩定，但緩解的可能性較高，因此若能給予正確治療，配合適當的衛生教
育，例如讓病童遠離塵蟎、花粉、蟑螂、二手菸等過敏原，可以減少病童氣
喘被誘發的風險。

兒童或青少年時期氣喘若反覆發生惡化，會增加長大後的成人型氣喘的
機率，要避免氣喘反覆發作，病童、家長以及醫護人員三方的配合相當重
要，遵照醫囑正確用藥，才能讓病情獲得最好的控制。

在此要感謝各位學會理監事及專家學者的參與及無私的付出，期望這本
台灣兒童嚴重氣喘診療指引的出版，能提供臨床醫師在為病患診察時，能做
出更加準確的診斷及治療。

台灣兒童過敏氣喘免疫及風濕病醫學會
秘書長 

洪志興
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第一章

氣喘簡介
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氣 喘 是 全 球 最 常 見 的 慢 性 疾 病 之 一， 由 世 界 衛 生 組 織 估 計， 全 世
界約有 3 億人受到影響 [1]。 然而因氣喘本身的 高異質性和多種表現型 
(phenotypes)，有些病患即使長期使用高劑量皮質類固醇 (corticosteroids) 
治療，仍然持續為症狀所苦；氣喘所誘發的症狀不但嚴重影響病人生活品
質，所導致的惡化更可能致命；對於病患個人、家庭以及整體社會而言，都
是相當沉重的負擔。

台灣地區至今仍缺乏大規模盛行率之調查報告。對於青少年及兒童，
1974 年問卷調查盛行率只有 1.30%，到 1984 年則上升為 5.07%[2] 。另
一份於 1995 及 1996 年進行之調查顯示，13 至 15 歲的青少年曾被醫
師診斷為氣喘的比例約有 3.7~7.1%，而曾有氣喘症狀的比例則為 7.1~ 
12.5%[3]。西元 2000 年後，發表兩篇運用 ISAAC 問卷的調查報告，對於
青少年，曾被醫師診斷為氣喘的約有 4.5~7%，而曾有喘鳴 (wheezing 
ever) 的比例約在 10.4%[4,5]。 台灣地區健保資料庫在 2000 至 2007 年的
資料則顯示，20 歲以下兒童及青少年被診斷為氣喘的比例為 15.7%[6]。

此外，由台灣健保資料庫資料顯示，1997 至 2001 年，平均每年有
27,926 人次因氣喘住院，平均住院日數為 6.4 天，平均醫療費用為新台幣
16,829 元，平均每年因氣喘住院的費用高達新台幣 4.7 億元 [7] 。西元 2002 
年的資料則顯示氣喘病童的平均醫療花費為沒有氣喘的兒童 2.2 倍 [8] ；有氣
喘之成人的年度醫療費用則為沒有氣喘的成人 2.7 倍 [9]。

研究指出 25 個與氣喘相關的致病基因，跨國研究團隊發現其分別坐落
於 18 個基因座中，而這些遺傳變異傾向集中在免疫細胞的表觀遺傳標記
(epigenetic markers) 附近，應與免疫調節機制有關。
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近來研究，除了遺傳基因外，某些危險因子可能會引發氣喘症狀，或加
重原有症狀；這些因子包含病毒感染、居家或職業場所中的過敏原 ( 如塵蟎、
花粉、蟑螂 )、吸菸、運動、肥胖以及壓力。當氣喘未獲控制時，這些因子
的影響會更為嚴重。空氣汙染有害健康，為大眾所了解；近期一大型研究
發表，其結果顯示長期暴露於空氣污染與氣喘之盛行率具有正相關 [10]。 另
一方面，患者所服用之某些藥物亦可能引發氣喘，如乙型交感神經阻斷劑 
(beta-blockers)、阿斯匹靈或其他 NSAIDs 類藥物。

氣喘急性發作 (exacerbation)，又稱作惡化， 也可能發生在接受治療
中的病人。而當氣喘未獲控制，或病人具有某些危險因子時，發作就會變得
更為頻繁、更為嚴重、甚至可能致命。

氣喘的治療原則，是針對病人量身打造的「階梯式治療」；這種「階梯
式治療」需要將各種藥物的療效、安全性及費用皆納入考量。氣喘病人規律
接受控制型藥物治療，如吸入性類固醇 / 長效乙二型支氣管擴張劑 (inhaled 
corticosteroids, ICS/Long-acting beta-agonists, LABA )，大部分氣喘患者之
症狀皆可獲得有效控制。大約 5-10% 患者即使接受高劑量 ICS/LABA 治療，
其氣喘症狀控制仍不盡理想；隨著醫療科技的進步，氣喘治療已然進入精準
醫療之時代，利用不同之生物標誌與患者症狀表現型，引導使用生物製劑，
使患者獲得更好之治療。
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本章重點
氣喘是全世界也是台灣兒童最重要的慢性呼吸道疾病，造成相當的疾
病負擔，亦耗用許多醫療成本與資源，因疾病而失去的生產力，更造
成社會經濟力的減低。本章針對氣喘作基礎的介紹；以及說明氣喘造
成的負擔、台灣之盛行率、氣喘的致病危險因子，包括環境因素，遺
傳基因，以及肥胖等；希望臨床醫師對氣喘病能有初步的認識，而後
面的章節將會針對兒童嚴重氣喘做更深入之探討。 
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第二章

兒童嚴重氣喘定義
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兒童嚴重氣喘常與其獨特的表現型有關，而且在高劑量類固醇治療下，
臨床症狀仍持續存在，經常性的使用高劑量之類固醇又有可能影響兒童之生
長 [1]；此外，氣喘的嚴重度亦與醫療資源的負擔有關 [2]。因此，要有效控制
氣喘，明確的定義此疾病將為首要任務；然而，目前對於兒童嚴重氣喘之
定義仍舊缺乏共識。於本章節中，根據症狀控制的程度、治療、遵醫囑性 
(adherence)、急性發作次數等，對哪些病童應該被歸類於兒童嚴重氣喘做
出共識，並依此建立有效的治療策略。

ICON (International Consensus) 定義氣喘為呼吸道慢性發炎疾病，具
可逆性的氣流阻塞、支氣管過度反應伴隨反覆發生的咳嗽、呼吸急促、喘
鳴及胸悶等四項典型症狀 [3]。氣喘的診斷通常根據臨床症狀和生理學異常的
表現，一般較不依賴於病理學或生物標誌 [4]。若兒童就醫時表現出氣喘四項
典型臨床症狀中至少二項，且嚴重度隨時間而反覆變化時 [5]，即應懷疑是否
有氣喘可能性。當支氣管擴張劑測試 (bronchodilator test)、運動肺功能或
methacholine 誘發測試 (methacholine challenge test) 發現可逆性氣流阻
塞或支氣管過度反應 (bronchial hyper-responsiveness) 等生理學異常， 就
能更加確認氣喘的診斷 [6]。不論是成人或兒童氣喘，皆為複雜且具異質性之
疾病，而兒童氣喘的治療還存在其他的挑戰 [7]；例如 長期口服高劑量類固
醇可能會干擾兒童之生長、有些輔助治療的藥物甚至尚未被核可用於兒童族
群。即便如此，目前所知的嚴重氣喘定義並未特別區分成人和兒童族群，也
未包含兒童病患與氣喘相關之重要層面，例如社交、學業表現、家庭生活等
等 [3]。此外，目前對於兒童嚴重氣喘的認定普遍缺乏共識 [8]，導致氣喘病童
無法及時正確診斷，而喪失個人治療之契機 [9]。有關成人和兒童氣喘的比較
如表 2-1 所示。
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表 2-1、兒童和成人氣喘的比較
特性 兒童氣喘 V.S. 成人氣喘的比較

發生率
(incidence) 學齡前兒童的發生率高於成人 [10]

氣喘的模式
(pattern of asthma)

嚴重氣喘病童病情進展快速且頻繁，嚴重度較不穩
定，但緩解的可能性較高 [11,12]

性別
(gender) 嚴重氣喘病童以男性居多，成人則以女性居多 [13,14]

對類固醇的
敏感性
( g l u c o c o r t i c o i d 
sensitivity)

體外淋巴球試驗結果顯示，兒童對於類固醇抑制發
炎反應的效果較成人佳 [13]

肺功能
(lung function)

嚴重氣喘病童與成人相比，肺功能惡化比例較低。
然而，即使具有較佳的肺功能，嚴重氣喘病童其肺
功能變差的程度有高於成人之傾向 [13,15]

兒童時期的氣喘已知與過敏密切相關 [16]，而且大多數兒童病患常可以使
用低到中等劑量之吸入性類固醇 控制。然而，少數病童需要投與高劑量 ICS
或全身性類固醇 (systemic corticosteroids，SCS) 方能控制症狀；這一小群
嚴重氣喘兒童病患在氣喘個案中約占 5% [17]。嚴重氣喘除了異質性高之外，
已知與數種獨特的表現型有關；而且並非所有的氣喘對於現有的治療都具有
類似的反應 [18]。另外，透過全基因組關聯分析 (Genome-wide association 
study) 方式，尋找出罹患氣喘的可能基因 (susceptible genes)，來探討氣喘
的病理機轉，例如 CDHR3 (cadherin-related family member 3) 這個基因曾
被懷疑可能與兒童早期氣喘和嚴重急性發作有關 [19]。與肺功能較好之嬰兒相
比，出生時肺功能下降的兒童在 10 歲時發生氣喘和嚴重支氣管高反應性的風
險較大 [20, 21]；並且在 22 歲時肺功能測試檢出呼吸道阻塞的比例較高 [22]。
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現 行 的 診 療 指 引 大 多 對 於 嚴 重 氣 喘 給 予 特 別 的 考 量。 根 據 ERS 
(European Respiratory Society) / ATS (American Thoracic Society) 的臨
床建議， 年齡大於 6 歲的病患如果在先前 1 年曾使用高劑量 ICS 合併其他控
制藥物，或曾使用 SCS 達半年以上來控制氣喘，則可被歸類為嚴重氣喘 [11]。
被診斷為嚴重氣喘的兒童須先評估是否遵醫囑性不佳、不當的藥物投與方式
等 [23,24]。同時評估是否合併過敏性鼻炎 (Allergic rhinitis)、異位性皮膚炎
(atopic dermatitis) 和食物過敏等相關共病，並加以積極治療 [25]。

對於兒童首要慢性疾病的氣喘而言，嚴重氣喘對於病童、他們的照護者
和醫療資源的耗用皆造成明顯之負擔 [26]。此外，當兒童氣喘的罹病率和死亡
率偏高時 [27]，將增加更多併發症發生的可能性。在兒童或青少年時期反覆發
生氣喘惡化，可能導致在成年期早期所能達到的最大肺功能降低，而使他們
發生慢性阻塞性肺病 / 肺阻塞 (chronic obstructive pulmonary disease，
COPD) 的 風 險 增 加 [28]。一 個 長 期 性 追 蹤 的 研 究 (longitudinal follow-up 
study) 即發現嚴重氣喘病童在 50 歲時發生 COPD 的風險增加 [29]。歐洲大型
世代 (cohort) 研究也發現 : 與輕微氣喘相比，嚴重氣喘病患的症狀較多、
較常有急性發作，焦慮和憂鬱的程度也比較高 [30]。此外，氣喘的整體花費 
( 包括個人的直接、間接花費和無形的生活品質成本 ) 均與嚴重度呈明確的
正相關 [31]。
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本章重點
ICON (International Consensus) 定義氣喘為呼吸道慢性發炎疾病，
具可逆性的氣流阻塞、支氣管過度反應伴隨反覆發生的咳嗽、呼吸急
促、喘鳴及胸悶等四項典型症狀。若臨床醫師發現病童具有其中至少
二項症狀，且嚴重度隨時間而有所波動時，即應懷疑是否為氣喘。此
外，若病童符合下列敘述之任一項即可定義為兒童嚴重氣喘：
I.	 在先前	1	年曾使用高劑量	ICS	合併其他控制藥物
II.	曾使用	SCS	達半年以上來控制氣喘

被診斷為兒童嚴重氣喘須先評估是否遵醫囑性不佳、不當的藥物投與
方式、合併有共病並適當處置，方能有效治療嚴重氣喘。
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第三章

兒童嚴重氣喘診斷與分型

第一節     兒童嚴重氣喘診斷
第二節     兒童嚴重氣喘分型
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第一節 兒童嚴重氣喘診斷
要診斷嚴重氣喘，必須先確定患者有氣喘。臨床醫師對於嚴重氣喘的診

斷應保持一定程度的懷疑，並確定患者的病史和臨床評估是否真實代表氣
喘。評估應從仔細的病史詢問開始，重點是氣喘症狀，包括呼吸困難、咳嗽、
喘鳴和胸悶。此外，還應獲得關於加重或引發氣喘的資訊，以及可能有助於
診斷的環境因素。嚴重氣喘診斷大致可區分為下列八大步驟：

確認氣喘診斷，且符合本指引第二章所定義之嚴重氣喘 ( 請見本指引
之第 16 頁 )

評估非氣喘之喘鳴原因
對所有病患應排除其他非氣喘之喘鳴原因 ( 表 3-1)。非氣喘之喘鳴
問題經常在臨床症狀發作後數月甚至數年才被醫師診斷，而導致過
度使用氣喘藥物，產生副作用。

1

2
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            表 3-1、兒童非氣喘之喘鳴原因
兒童非氣喘之喘鳴原因

1 反覆發生之病毒性下呼吸道感染 ( Recurrent viral 
lower respiratory tract infection)

2 支氣管肺部發育不良 ( Bronchopulmonary dysplasia, 
BPD)

3 胃食道逆流 (Gastroesophageal reflux disease, GERD)

4 異物吸入 (Foreign body aspiration)

5 先天性心臟病 (Congenital heart defect, CHD）

6 支氣管擴張症 (Bronchiectasis)

7 先天性下呼吸道狹窄 (Congenital lower airway 
stenosis)

8 肺結核 (Tuberculosis, TB)

9 原發性纖毛運動不良症候群 ( Primary ciliary 
dyskinesia, PCD)

10 囊狀纖維化 (Cystic fibrosis, CF)

評估氣喘相關共病
過敏性鼻炎、慢性鼻竇炎、異位性皮膚炎和食物過敏等。

確認藥品遵醫囑性
對於所有的嚴重氣喘患者，在確立診斷後，均應評估氣喘用藥之遵醫
囑性 [1,2]。 研究顯示，不遵醫囑性可高達 32~ 56％ [3,4]。檢測不良遵醫
囑性在臨床實務上具有相當之挑戰性，通常是根據臨床判斷，治療反
應或經過驗證的問卷來確定，儘管這些方法都會高估了遵醫囑性 [1,5] 。
若患者不遵守醫囑，臨床醫師應該盡量讓他們選擇合適的吸入藥物，
並採用個人化的治療方案，以改善遵醫囑性 [4]。

3

4
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確認吸藥技巧是否正確
吸藥技巧的錯誤在嚴重氣喘患者並不少見 [6] 。文獻顯示在定量吸入器
(MDI) 約 12% 使用錯誤， Turbuhaler 約占 44% 使用錯誤 [7]。 不正
確的吸藥技巧會增加氣喘住院與急診就醫率。

評估過敏與氣喘相關性
根據大型臨床試驗顯示，嚴重氣喘病患中大約有 70% 屬嚴重過敏性氣
喘 [8-10] 。此外，大約有 80% 兒童氣喘患者合併具有過敏情形。通常在
嬰兒期開始發病，有異位性體質，且似乎由輕度或中度氣喘進展而成，
但有些患者發病時就呈現嚴重氣喘。此類病患中最嚴重的病例是那些
具有過敏原測試陽性，或具較高之 IgE 值，有氣喘家族史，以及有較
長氣喘病程者 [1,5] 。然而，患者的嗜酸性白血球可能為正常或增高。

胸部影像學檢查
應排除其他肺部疾病。

肺功能與相關實驗室檢查
例如血中嗜酸性白血球數目、呼氣一氧化氮 (FeNO) 等。

8

5

６

7
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第二節 兒童嚴重氣喘分型

不同於成年病患，兒童嚴重氣喘病患的嚴重度較不穩定，但緩解的可能
性較高。而且兒童的嚴重急性發作經常是由病毒感染及 / 或暴露於過敏原而
誘發；但在不同次發作間可能並沒有症狀 [11] 。因此成年人的分型並不適用
於兒童 [12]。

隨著精準醫學的進展，更多的分子及基因資訊在未來有可能定義出更
多表現型，進而幫助兒童嚴重氣喘分型。因此依據個別病患的表現型可以
更加精準地選擇療法，從而改善治療結果。例如 α 腫瘤壞死因子 (tumor 
necrosis factor α，TNF-α) 持 續 偏 高 的 病 童 [20]、ILC2 (type 2 innate 
lymphoid cells)[12] 和 IL (interleukin) -33[21] 表現增加、無法測得 TH2 (T 
helper 2) 相關細胞激素但嗜酸性白血球數目增加之特性 [22]、 或暴露於二手
菸的病童 [23]，這是類固醇治療不佳分型。

現階段而言，可藉由以下幾點來評估氣喘的表現型：
i. 尋找可能造成兒童嚴重氣喘，並隨時間變化的症狀或危險因子 [18]。
ii. 區分不同表現型的臨床相關性 [13]， 以改善針對特定表現型的治療 [14,15]，

並且預測治療反應 [16]。例如整合症狀、肺功能和發炎，形成多面向的方
法，以測定嚴重氣喘病童對於治療的反應 [17]。
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本章重點
嚴重氣喘的診斷需要系統性地逐步評估。首先應確定患者有氣喘，排
除非氣喘之喘鳴原因。對於所有的嚴重氣喘患者，在確立診斷後，均
應評估共病、遵醫囑性，並檢查吸藥技巧是否正確。

兒童嚴重氣喘具有高度的異質性，需要更精準及個人化的照護。目前
尚無公認臨床實用的表現型，隨著分子及基因數據的累積，可密切注
意有效幫助兒童嚴重氣喘的分型。
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第四章

兒童嚴重過敏性氣喘發炎
途徑與免疫球蛋白 E 之角色
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研究指出，大約有 80% 兒童氣喘患者有過敏情形 [1, 2]，具有異位性體
質 (Atopy) 的兒童與一般兒童相比發展成氣喘機率會增加 30%[3]，對過敏原
的發炎反應是氣喘這類過敏性呼吸道病症的特徵，而 IgE 已知在其中扮演關
鍵的角色 ( 圖 4-1)[4]。 若降低體內游離 IgE 能顯著減輕與過敏性氣喘相關的
發炎反應。本章的目標在於探討發炎連鎖反應中較下游的細胞和分子事件， 
以及這些因素如何導致氣道重塑 (airway remodeling)。

包括過敏性氣喘在內的過敏性呼吸道疾病，特定過敏原與肥大細胞上之
IgE 結合，進而誘發發炎反應 [5]。 在環境或發炎的刺激作用下，從體內免疫
系統、發炎細胞與結構細胞等，如：呼吸道上皮中產生的介質會進一步活化
和吸引發炎細胞浸潤肺部。這種發炎反應的擴大導致支氣管收縮和上皮損
傷，最終會導致氣道重塑 [6,7] 。

圖 4-1、IgE 於過敏氣喘中扮演主要角色 [4]
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當呼吸道接觸過敏原時，藉由抗原呈現細胞 (Antigen presenting cell, 
APC)，如：樹突細胞 (dendritic cell) 將過敏原呈現給 T 細胞，誘導 naïve 
Th 細胞分化為 Th2 細胞 [8]。Th2 細胞分泌第二型細胞激素 (cytokines)，
如 IL-4、IL-5、IL-9、IL-13 等。 其 中 以 IL-4 為 主 的 細 胞 激 素 刺 激 B 細 胞
分化為漿細胞 (plasma cell) ；漿細胞釋放 IgE。IgE 會與肥大細胞 (mast 
cell)、 嗜 鹼 性 白 血 球 (basophil)、 嗜 酸 性 白 血 球 (eosinophil)、 樹 突 細
胞、呼吸道平滑肌細胞與支氣管上皮細胞等細胞表面上的高親和性 IgE 受
體 (FcεRI) 結合 [8]，刺激肥大細胞釋放前列腺素 (prostaglandin)、組織胺
(histamine)、白三烯素 (leukotriene) 等發炎物質 ( 圖 4-2)[9]， 導致氣道平
滑肌收縮、血管通透性增加、神經反射活化或刺激粘液分泌等氣喘症狀及急
性發作。在早期階段時，肥大細胞釋放的介質會使各種發炎細胞聚集，為後
期階段做準備。在過敏反應的後期時，發炎介質促使組織局部腫脹和循環
中的免疫細胞 ( 主要是嗜酸性白血球、嗜鹼性白血球和 Th2) 黏附並浸潤。
經過幾個小時，這些細胞會活化並釋放額外的發炎介質，從而增加發炎反
應。肥大細胞和 Th2 細胞會釋放細胞激素 (IL-4、IL-13 和 IL-5)，刺激更多 
IgE 的產生，並吸引更多的嗜酸性白血球到發炎部位，然後釋放更多的促發
炎 (pro-inflammatory) 介質，造成慢性發炎、支氣管收縮和組織損傷，而
啟動重塑反應。
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圖 4-2、IgE 與各發炎細胞上之作用機轉 [10]
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反覆呼吸道發炎最終可能造成氣道重塑，特別是在嚴重氣喘，可能會導
致呼吸道阻塞和治療反應不佳 [10] 。造成重塑的重要因素包括長期接觸過敏
原和持續發炎 [11] ，最近的發現指出 IgE 可能扮演核心角色 [12] 。在過敏反應
晚期和慢性發炎時期產生的細胞激素與氣道重塑有關，IL-4 誘導 B 細胞製造
並釋放 IgE，且由於能增加 α- 平滑肌肌動蛋白 (α-SMA) 和第 III 型膠原蛋白
的合成，此兩種物質被認為是參與氣道重塑的介質 [13]。 IL-13 則能刺激嗜酸
性白血球浸潤的呼吸道發炎、促進黏液腺體增生、上皮下組織纖維化和氣道
重塑 [13] 。嗜酸性白血球也會產生和表現許多纖維化的因子，特別是 TGF-β 
(transforming growth factor β)[14]。因為在嚴重氣喘的情況下，受損的支
氣管上皮無法展現屏障的功能。IgE 也可能藉由穿透並直接抵達基底細胞 
(basal tissue-forming cell) 直接導致氣道重塑。在氣喘患者中，支氣管上
皮細胞與平滑肌細胞都會表現 IgE 受體 [15,16]。最近的體外實驗資料顯示 IgE 
可能藉由增加細胞外基質 (matrix) 和膠原蛋白的沉積，人體呼吸道平滑肌
的增生和收縮，以及 IgE 受體親和力的高低，在氣道重塑中扮演直接作用的
角色 [17,18]。

臨 床 證 據 顯 示 病 毒 感 染 是 氣 喘 急 性 發 作 的 誘 因 [19]。 學 齡 前 兒 童 的
喘鳴發作中有 80% 與病毒有關，成人急性喘鳴發作也有 50–75% 與病
毒有關。與氣喘急性發作有關的病毒中最常見的是人類鼻病毒 (human 
rhinovirus，HRV)、 流 感 病 毒 (influenza virus) 和 呼 吸 道 融 合 病 毒 
(respiratory syncytial virus，RSV；常見於嬰兒 )[20,21]。然而，其他病毒
也可能是誘發因子。在過敏性氣喘患者當中，IgE 若存在體內將會使 pDC
表面之 FcεRI 表現增加，進而影響 IFN-α 分泌。這意謂著在 IgE 所媒介的
過敏性氣喘患者，pDC 的干擾素 - 抗病毒反應有所缺損 [22]。目前已知 TLR 
(Toll-like receptor) 在先天免疫中扮演關鍵角色，因其能夠識別與過敏性
疾病相關的特定微生物產物 [23]。FcεRI 對 IgE 反應的相互聯結，與 pDC 的 
TLR7 和 TLR9 的表現減少有關 [24]。TLR 媒介的訊息傳遞路徑受到抑制，部



38

份是因 IgE 引起的抗病毒反應能力降低，因此可能可解釋為病毒感染如何導
致氣喘患者急性發作的關鍵環節。

持續暴露於過敏原造成 IgE 啟動過敏連鎖反應，會導致氣喘患者的呼吸
道持續存在慢性的過敏性發炎，而 IgE 是維持此反應的核心因素。因此，過
敏性發炎始終是 IgE 和其所針對的特定過敏原相互作用的結果。有時無法確
定過敏原因；但是並不代表不存在。此一概念對於制定有效的過敏性氣喘治
療策略至為重要。有越來越多的證據顯示中和 IgE 不僅對於過敏性氣喘是一
個有效的治療策略 [25] ，甚至對於其他過敏病症也有效果。

本章重點
超過 80% 的兒童嚴重氣喘為過敏性氣喘，IgE 更是扮演重要角色；由
B 細胞所分泌之 IgE 會與樹突細胞、發炎細胞 ( 嗜酸性白血球、嗜鹼
性白血球與肥大細胞 ) 與結構細胞 ( 呼吸道平滑肌細胞與支氣管上皮
細胞 ) 上面之高親合性 IgE 受體 (FcεRI) 結合，產生後續之過敏發炎
反應。此外，IgE 亦會直接與間接造成呼吸道重塑；抗病毒方面，IgE
若存在體內將會使 pDC 表面之 FcεRI 表現增加，進而影響 IFN-α 分泌。
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第五章

兒童嚴重氣喘的控制 -
氣喘之階梯式治療原則
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目前有許多藥物及非藥物的治療方法，可以有效改善症狀，避免急性發
作，但並無方法可以治療痊癒。因此，醫療團隊與病人對於氣喘的治療目標
應建立共識。氣喘的治療目標，包括短期改善症狀，以及長期減少急性惡
化。參考 2018 年所發表之 GINA (Global Initiative For Asthma) 報告建議
氣喘患者之治療原則使用階梯式治療 [1]。 針對不同年齡層之兒童，區分為
6 歲以上與 5 歲以下之治療建議 ( 圖 5-1、圖 5-2)。
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圖 5-1、6 歲以上之氣喘階梯式治療原則 [1]

0
第五階

第四階

轉介專科醫師進
行附加治療，如
tiotropium、
Anti-IgE 或
Anti-IL5**

第一階 第二階 第三階

中 / 高劑量
ICS/LABA

首選
控制型
藥物

低劑量 ICS 低劑量
ICS/LABA*

其他控
制型藥
物選擇

考量給予
低劑量 ICS

白三烯素受體拮
抗劑 (LTRA)、
低劑量茶鹼
(theophylline)

中 / 高劑量
ICS、低劑量
ICS+LTRA
( 或 + 茶鹼 )

加上
tiotropium、高
劑量 ICS+LTRA
( 或 + 茶鹼 )

加上低劑量口服
類固醇

緩解型
藥物

有需要時使用短效乙二型支氣
管擴張劑 (SABA)

有需要時使用 SABA 或低劑量 ICS/Formoterol

記得要
.....

•� 提供自我照護相關的衛教資訊 ( 自我監控 + 書面計畫 + 定期檢視 )
•� 處置風險因子與治療共病如抽煙、肥胖與精神焦慮
•� 非藥物治療的建議與策略，如運動、減重以及避免致敏原
•� 有以下情況需考慮升階治療，如症狀未受控制、疾病惡化或具有風險

因子，但須先確認診斷、吸入技巧與遵醫囑性
•� 對塵蟎過敏的過敏性鼻炎患者，儘管給予 ICS 但症狀仍未控制，而其

FEV1 預測值 >70% 者，可以考慮給予減敏治療
•� 如症狀在三個月內獲得控制加上低度惡化風險，應考慮降階治療。但

不建議停止給予 ICS。

•�註：* 年齡介於 6-11 歲之兒童，第三階首選控制型藥物為中劑量 ICS
���������** 目前台灣衛福部規範用於 18 歲以上成人

�����������吸入性類固醇劑量詳見表 6-1、6-2
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圖 5-2、5 歲以下之氣喘階梯式治療原則 [1]

第四階
第一階 第二階 第三階

持續現有控制型
藥物，並轉介專
科醫師評估 **

首選
控制型
藥物

低劑量 ICS 兩倍低劑量 ICS

其他控
制型藥
物選擇

白三烯素受體拮抗
劑 (LTRA)、
間斷使用 ICS*

低劑量 ICS+LTRA

兩倍低劑量 ICS + 
LTRA
( 考慮再加間斷使
用 ICS*)

緩解型
藥物 有需要時使用短效乙二型支氣管擴張劑 (SABA)

需考慮
幼兒會
發生之
臨床
因子

偶而有病毒性
喘鳴且無或少
伴隨間歇症狀

 x 症 狀 符 合 氣 喘 以
及症狀未受控制，
或 一 年 內 發 生 了
三 次 以 上 的 惡 化
事件

 x 症狀不符合氣喘，
但 有 頻 繁 的 喘 鳴
發 作， 如 每 六 至
八週一次

 x 治 療 三 個 月 後 再
評估

氣喘確診，並且
無法用低劑量
ICS 良好控制

使 用 加 倍 的 ICS
仍未受控制

考慮初診斷、患者吸入技巧、遵醫囑
性以及是否曝露於氣喘危險因子

圖註：* 間斷使用 ICS: 不穩定時給予短期 ( 一至二星期 ) 增加 ICS
������������** 由專科醫師評估是否使用 ICS+LABA
�����������吸入性類固醇劑量詳見表 6-3
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症狀穩定之氣喘患者，發炎狀況可能未完全恢復。此時治療的關鍵，在
於如何控制症狀、緩解持續存在的發炎、降低急性發作風險，以及維持正常
肺功能 [2]。此階段藥物升階與降階間之調整，應考慮在症狀不明顯時，是否
因抗發炎藥物不足，而導致後續造成氣道重塑之風險 [3]。對於一些持續有輕
微氣道症狀，但未嚴重至歸屬於急性發作的病患，如何透過藥物的搭配控制
發炎反應，以及對其他上呼吸道問題 [4]、胃食道逆流、其他肺外問題同時治
療，讓穩定期病患除發炎得以被有效控制外，更可以維持良好生活品質。

根據氣喘階梯式治療原則，可區分為初始治療與階段式升降階調整藥物
原則：

( 一 ) 初始治療
按照病患所處之氣喘控制階段，給予相應之建議。以 6 歲以上兒童之第

一階治療為例，處置主要以必要時使用短效乙二型支氣管擴張劑為主。然而
偶有氣喘症狀，或是最近發生氣喘症狀的患者，會被發現有慢性氣道發炎現
象，所以吸入性類固醇對於此類患者有其助益，建議給予使用。當病患於低
劑量的吸入型類固醇下仍然有症狀或急性發作時，可以考慮升階治療，然而
在升階治療前，應評估患者的吸入技巧，遵醫囑性，是否持續接觸過敏原，
或是共病等其他問題。在急性不穩定期時，按照症狀的嚴重度不同升階調整
藥物，在穩定期時則可以考慮降階，降低藥物相關副作用。升降階的評估關
鍵，分成三個階段，評估病情階段在於氣喘的正確診斷，與吸入器是否正確
使用；調整治療藥物階段則在於評估藥物及非藥物治療的併行策略；在評估
治療反應階段，則需要注意病患的症狀惡化與否，達到病患滿意度的同時，
須兼顧肺功能的改善以及減少藥物副作用。
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( 二 ) 階段式升降階調整藥物原則
在氣喘治療的概念中，氣喘控制是否穩定需要仔細評估，於病患回診時

應注意相關的氣喘症狀是否控制得宜。以問卷方式可協助確定氣喘控制的程
度，詢問過去四週相關問題可分為：

 x 白天氣喘的發作是否一週出現兩次以上；
 x 是否晚上因氣喘發作而醒來；
 x 因症狀所使用的急救藥物是否一週大於兩次以上；
 x 是否有因為氣喘發作造成活動受限。

如 果 以 上 問 題 答 案 均 為 否 時， 表 示 氣 喘 控 制 良 好 (well-controlled 
asthma)，如果有一到二題答是，則為氣喘部分控制 (partly controlled 
asthma)， 如 果 有 三 到 四 題 答 是， 則 為 氣 喘 未 受 控 制 (uncontrolled 
asthma)。也可使用其他簡易方便的評量工具，例如氣喘控制測驗 (Asthma 
Control Test, ACT) ，詳見第七章 P84 頁。

同時亦可參考 ERS/ATS 臨床建議定義氣喘未受控制為符合下列所述至
少一項：

 x 症 狀 未 受 控 制 (poor symptom control)：ACQ (Asthma Control 
Questionnaire) > 1.5，ACT (Asthma Control Test) < 20。

 x 經常發生嚴重的急性發作 : (frequent severe exacerbations)，即
先前 1 年內有 2 次以上需要使用 SCS，且每次均使用超過 3 天。

 x 極嚴重發作 (serious exacerbations): 即先前 1 年內有 3 次以上住院
或留置加護病房，或需要使用呼吸器 (mechanical ventilation) 。

 x 氣流受限 (airflow limitation): 即使用適當支氣管擴張劑後 FEV1 
(forced expiratory volume in 1 second) 仍低於 80%
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穩定期的氣喘治療，需在考量藥物相關副作用，以及預期治療效果間作
取捨。長效吸入型支氣管擴張劑與類固醇間的合併使用 [5] 可藉由藥理學上
的加乘效果，降低合併藥物的劑量或相關類固醇之劑量，但仍能達到控制氣
道功能的目的。在穩定一段時間後，部分的病患可能可以暫時停用藥物，只
在必要時使用支氣管擴張劑而達成控制症狀目的。目前對於降階時的藥物是
要以單一低劑量類固醇，或是支氣管擴張劑合併類固醇，或是僅於必要時使
用短效支氣管擴張劑，目前都沒有定論，需要醫師針對病患的臨床表現進行
相關調整。

Single maintenance and reliever therapy (SMART) 協助氣喘控制概
念 SMART[6]， 或稱為 Formoterol based pharmacologic modifications，
所指為藉由同時給予速效型支氣管擴張劑，以及吸入型類固醇，以穩定氣喘
急性發作症狀的治療概念，減少短效單一支氣管擴張劑的給予。氣喘治療在
穩定期病患，可以考慮以低劑量支氣管擴張劑合併類固醇的方式，降低類固
醇使用量以避免長期使用類固醇所導致的相關併發症。SMART 的概念為，
當病患有急性發作相關症狀時，病患可自行給予額外的相關藥物治療，此時
長效型支氣管擴張劑可以協助緩解症狀，而吸入型類固醇則可以協助緩解
氣道相關組織的發炎現象 [7]。 相關的證據顯現，使用 SMART 策略，有助於
維持良好的氣喘控制外，更可以減少類固醇的使用量 [8]。考量兒童用藥安全
性，SMART 策略，不建議使用於 12 歲以下兒童。



50

本章重點
氣喘是一個慢性疾病，其治療內容包括藥物與非藥物。整個診療包含
診斷評估病情、調整藥物治療到檢視治療反應。氣喘的治療目標應建
立在醫療團隊與病人的共識上，包括短期內改善症狀，長期目標應包
括目前症狀的控制及降低急性惡化風險。穩定期氣喘的治療，重點在
於以最低的藥物劑量達到最佳控制，須避免接觸氣喘發作的危險因子，
同時監測病患的肺功能。在急性不穩定期時，按照症狀的嚴重度不同
升階調整藥物，在穩定期時可以考慮降階。
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第六章
兒童嚴重氣喘
治療原則與藥物

第一節     氣喘藥物簡介
第二節     藥物各論
第三節     生物製劑特論
第四節     生物製劑選擇之臨床建議途徑
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第一節 氣喘藥物簡介
穩定期氣喘的治療，和急性期氣喘的治療差異不大，按照相關 GINA 指

引的建議進行調整即可。要讓降階策略得以成功，須避免接觸氣喘發作的危
險因子 [1]，同時監測病患的肺功能，使得症狀不明顯，但肺功能開始下降時，
就能及早調整藥物，達到最佳療效及減少發作頻率。長期治療嚴重氣喘的重
要目標之一是防止急性發作。本章將探討個別的藥物療效及其副作用。

長期治療嚴重氣喘的目標是達到症狀控制，並儘量減少未來急性發
作、固定性氣流受限和藥物副作用的風險 [2] 。傳統上，氣喘的治療藥物
分 為 三 類： 控 制 型 藥 物 (controller medication)、 緩 解 型 藥 物 (rescue 
medication) 和附加 (add-on) 療法。

( 一 ) 控制型藥物便是用於常規的維持治療，以減少呼吸道發炎、控制
症狀，以及減少未來急性發作的風險和肺功能的下降，包含吸入型類固
醇 (ICS)， 長 效 乙 二 型 支 氣 管 擴 張 劑， 長 效 抗 膽 鹼 吸 入 劑 (long-acting 
muscarinic antagonist, LAMA) 等類藥物。氣喘患者包括兒科氣喘患者
( 第二階 )，首選的控制型藥物為低劑量的 ICS[3,4]。控制型藥物需要適當
的調升或調降，以達到最佳的發炎控制，同時也要將副作用減到最低 [2]。
需要使用高劑量 ICS (GINA 第 4 階療法；表 6-1、表 6-2 與表 6-3) [2] 控
制型藥物的 6 歲以上兒童，被歸類為具有嚴重氣喘。在 6 歲以上兒童和青
少年的嚴重氣喘可合併使用 LABA 與高劑量 ICS；但證據顯示進一步增加 
ICS 劑量，治療效果有限，不如加上一種 LABA 有效 [5,6]；另外也可考慮白
三 烯 受 體 拮 抗 劑 (leukotriene receptor antagonists, LTRA)[7,8]。LAMA 
(Tiotropium) 這類藥物以達到良好的控制及治療 [2,9]，或可考慮低劑量緩
釋劑型 (sustained-release) 茶鹼 [10]。
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( 二 ) 緩解型藥物主要於需要時才給藥，用以緩解可能導致氣喘症狀惡化或
急性發作的症狀。這部分包含速效乙二型支氣管擴張劑 (rapid-acting beta 
2 agonist), 例如 短效乙二型支氣管擴張劑和 Formoterol，以及短效抗膽鹼
吸入劑 (short-acting muscarinic antagonist, SAMA)，訴求為快速緩解症
狀。因此，重要的治療目標之一是儘量減少使用此類緩解藥物，表示所處方
的控制型藥物可達到良好的症狀控制 [2] 。SABA 是最常用之藥物，應指導病
人避免作為控制型藥物 [11]。

( 三 ) 附加療法用於 GINA 指引建議之第五階療法，6 歲以上患者經過中或
高劑量 LABA/ICS 氣喘仍控制不佳時，可使用包含 LAMA、生物製劑療法或
口服類固醇 [2]。有些病人在長期使用低劑量的口服類固醇可以獲得良好的控
制，但是卻可能有副作用；LAMA (Tiotropium)，衛福部於 2018 年 12 月
亦核准用於 6 歲以上的嚴重持續性氣喘病人。台灣地區目前可用之生物製
劑，包含 6 歲以上兒童嚴重過敏性氣喘可使用之抗 IgE 製劑 (Omalizumab)
[2] 、18 歲以上嚴重嗜酸性氣喘患者可使用之抗 IL-5 製劑 (Mepolizumab)。
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表 6-1、成人和青少年 ( 年齡≧ 12 歲 ) 吸入性類固醇低、中、高劑量表 [2]

成人和青少年 ( 年齡≧ 12 歲 )

藥物
每日劑量 (mcg)

低劑量 中劑量 高劑量

Beclomethasone 
dipropionate (CFC)* 200-500 >500-1000 >1000

Beclomethasone 
dipropionate (HFA) 100-200 >200-400 >400

Budesonide (DPI) 200-400 >400-800 >800

Ciclesonide (HFA) 80-160 >160-320 >320

Fluticasone furoate (DPI) 100 N.A. 200

Fluticasone 
propionate (DPI) 100-250 >250-500 >500

Fluticasone 
propionate (HFA) 100-250 >250-500 >500

Mometasone furoate 110-220 >220-440 >440

Triamcinolone acetonide 400-1000 >1000-2000 >2000
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表 6-2、兒童 ( 年齡 6-11 歲 ) 吸入性類固醇低、中、高劑量表 [2]

兒童 ( 年齡 6-11 歲 )

藥物
每日劑量 (mcg)

低劑量 中劑量 高劑量

Beclometasone 
dipropionate (CFC)* 100-200 >200-400 >400

Beclometasone 
dipropionate (HFA) 50-100 >100-200 >200

Budesonide (DPI) 100-200 >200-400 >400

Budesonide (nebules) 250-500 >500-1000 >1000

Ciclesonide 80 >80-160 >160

Fluticasone furoate (DPI) N.A. N.A. N.A.

Fluticasone propionate 
(DPI) 100-200 >200-400 >400

Fluticasone propionate 
(HFA) 100-200 >200-500 >500

Mometasone furoate 110 ≥ 220-<440 ≥ 440

Triamcinolone acetonide 400-800 >800-1200 >1200
CFC�:�Chlorofluorocarbon,�DPI�:�dry�powder�inhaler,�HFA�:�hydrofluoroalkane�propellant,�
N.A.�:�Not�applicable.�*�Beclometasone�dipropionat�(CFC)�is�included�for�comparison�with�
older�literature.
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表 6-3、兒童 ( 年齡≤ 5 歲 ) 吸入性類固醇每日低劑量表 [2]

兒童 ( 年齡≤ 5 歲 )

藥物
每日低劑量 (mcg)

Age-group with adequate safety 
and effectiveness data

Beclomethasone dipropionate 
(HFA) 100 ( 年齡≧ 5 歲 )

Budesonide (nebulized) 500 ( 年齡≧ 1 歲 )

Fluticasone propionate (HFA) 100 ( 年齡≧ 4 歲 )

Mometasone furoate 110 ( 年齡≧ 4 歲 )

Budesonide pMDI + spacer 無足夠證據用於此年齡族群

Ciclesonide 無足夠證據用於此年齡族群

Triamcinolone acetonide 無足夠證據用於此年齡族群
HFA�:�hydrofluoroalkane�propellant,�pMDI�:�pressurized�metered�dose�inhaler
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第二節 藥物各論
一、 吸入型類固醇 (Inhaled corticosteroids,ICS)

吸入型類固醇可局部作用於肺部，有效降低呼吸道發炎的症狀，並且全身
性副作用少；長期給予低劑量 ICS 的治療，可以有效控制氣喘的症狀並降低氣
喘惡化與致死的風險。吸入時少部分藥物會經口腔吸收，有造成念珠菌感染的
可能性，建議使用後可漱口並配合使用吸藥輔助器。

二、 白三烯素受體拮抗劑 (Leukotriene receptor antagonist, LTRA)
LTRA 可藉由與白三烯素受體結合，阻斷白三烯素與其受體結合，進而

達到減低支氣管收 縮與降 低發炎反應 [12]。經由系統性回顧文 獻與 meta-
analysis 顯示，LTRA 對氣喘患者療效相較於 ICS 來得差；當患者使用 ICS/
LABA 狀況下，仍無法達到良好氣喘控制，建議加上 LTRA 做為輔助治療 [12] 。
然而 LTRA 仍可使用於治療第二階氣喘或其他治療氣喘藥物合併使用，做為長
期氣喘之控制藥物 [13]。

三、長效乙二型支氣管擴張劑 (long-acting beta2-agonist, LABA)
支氣管平滑肌上具有乙二型受體，尤以小支氣管平滑肌上較多；LABA

可選擇性與乙二型受體結合，達到支氣管擴張之效果。根據 GINA2018 建
議，針對 6 歲以上兒童單獨使用中劑量 ICS 但氣喘症狀仍無法控制時，加
入 LABA/ICS 合併治療是優先選擇的升階治療方式 [2]。有文獻指出，僅用
LABA 治療的兒童其氣喘發作和住院率會增加 [14]。此外，亦有文獻指出，
若在沒有使用 ICS 情況下規律使用 salmeterol，對於大於 12 歲以上患者
的死亡增加，具有統計學上的意義 [15]。因此 2010 年，美國食品藥物管理
局即已規範對 LABA 藥物的使用：LABA 不建議單獨使用於治療氣喘；當病
患使用低 / 中劑量 ICS 症狀仍無法控制時，才可加入 LABA 合併治療。
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四、 長效抗膽鹼吸入劑 (long-acting muscarinic antagonist, LAMA)
支氣管平滑肌上具有膽鹼性受體，LAMA 阻斷支氣管平滑肌上之膽鹼性

受體，達到放鬆支氣管之療效。目前台灣擁有氣喘適應症之單方 LAMA 為
Tiotropium，其台灣適應症為已接受吸入性皮質類固醇合併其他控制型藥
物仍未控制症狀之 6 歲及以上的嚴重持續性氣喘病人，作為維持性支氣管
擴張劑附加治療。 

五、 口服類固醇
根 據 GINA2018， 口 服 類 固 醇 會 產 生 副 作 用， 因 此 應 被 限 制 只 用 於

治療急性嚴重氣喘惡化 [2]。 2017 年系統性回顧兒童長期服用高劑量口服
類固醇，可能造成體重變重、生長遲緩以及類庫欣氏症表徵 ( 月亮臉、
軀幹肥胖、腹部紫紋、皮膚萎縮、皮膚皺褶的色素沉著 )，發生率約在 
18.1~21.1%。最嚴重的不良反應則是易遭受感染 [16]。

六、 茶鹼 (Theophylline)
茶鹼單方使用時相較於安慰劑來說，只具有中等效力支氣管擴張作用；

在嚴重氣喘兒童之病患上會以附加治療方式使用 [2] 。多數證據顯示，兒童
血液中茶鹼濃度應介於 5-10 mcg/mL；當兒童使用劑量超過 10 mg/kg/
day，建議監測病患血中茶鹼濃度。當劑量大於 10 mg/kg/day，常見之副
作用為噁心、嘔吐、厭食與頭痛等 [2]。 當起始劑量從 5 mg/kg/day 緩慢增
加劑量時，可減少副作用之發生 [2]。
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第三節 生物製劑特論
一、 Omalizumab 建議用於 6 歲以上之嚴重過敏性氣喘病患 [2]

Omalizumab 為 anti-IgE 抗體，也是第一個針對過敏性疾病所研發的生物
製劑。其藥理機轉為中和游離之 IgE，使發炎細胞及結構細胞之 IgE 受體
減少 [17, 18] 。對於接受現行標準療法後仍控制不佳的嚴重過敏性氣喘患者來
說，Omalizumab 是一個重要的治療選擇 [2] 。以兒童、青少年和成人為對
象的臨床試驗和觀察性研究已經確立其臨床療效 [19, 20]。用於治療持續性氣
喘病童的結果顯示，可持續減少游離 IgE 濃度、減少類固醇的使用、改善氣
喘控制和生活品質，並減少急性發作頻率和醫療資源的耗用 [20, 21]。此外，
根據文獻指出使用 omalizumab 可減緩或逆轉嚴重氣喘之氣道重塑，包含
相關細胞激素改善 [18,22-25]、支氣管基底膜 (bronchial reticular basement 
membrane, RBM) 變 薄 與 膠 原 蛋 白 (collagen) 減 少 [18, 26-29] 與 肺 功 能 之
改善 [18, 30-31]。 另一方面，使用 omalizumab 可修復 IFN-α 分泌之能力，
進而改善過敏性氣喘患者對於病毒之抵抗力 [32, 33]。 近期文獻指出，使用
omalizumab 之嚴重過敏性氣喘患者血液中嗜酸性白血球愈高，其降低氣
喘惡化之療效愈明顯 [35, 36] 。台灣健保規範為 IgE 介於 30-1300 IU/mL 的嚴
重氣喘患者，依照患者之 IgE 總量與體重決定施打劑量 ( 圖 6-1)。
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圖 6-1、Omalizumab 使用劑量表

IgE
基值

(IU/ml)

體重 ( 公斤 )
≥ 20-

25
>25-

30
>30-

40
>40-

50
>50-

60
>60-

70
>70-

80
>80-

90
>90-
125

>125-
150

≥ 30-
100 75 75 75 150 150 150 150 150 300 300

>100-
200 150 150 150 300 300 300 300 300 450 600

>200-
300 150 150 225 300 300 450 450 450 600 375

>300-
400 225 225 300 450 450 450 600 600 450 525

>400-
500 225 300 450 450 600 600 375 375 525 600

>500-
600 300 300 450 600 600 375 450 450 600

>600-
700 300 225 450 600 375 450 450 525

>700-
800 225 225 300 375 450 450 525 600

>800-
900 225 225 300 375 450 525 600

>900-
1000 225 300 375 450 525 600

>1000-
1100 225 300 375 450 600

>1100-
1200 300 300 450 525 600

>1200-
1300 300 375 450 525 █�每四週投藥一次

█�每兩週投藥一次
不可給藥 - 無建議劑量的資料>1300-

1500 300 375 525 600
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健保申請規範 (103/10/01) 如下：
一、6 至 12 歲兒童，經胸腔內科或小兒科或過敏免疫專科醫師診斷為「重度
持續性氣喘」病患，需符合下列條件

I. 臨床病史顯示對某過敏原過敏或經由體內試驗 ( 如 skin prick test) 或
體外 IgE 試驗 ( 如 CAP、MAST、RAST、FAST、ELISA test 等 ) 呈陽
性反應者。

II. 必須檢附「免疫球蛋白 IgE 檢驗結果」。免疫球蛋白 Total IgE 檢驗
結果必須介於 30~1300IU/mL，但使用抗 IgE 製劑後 IgE 值降低者不
在此限。

III. 已接受高劑量類固醇藥物吸入劑 ( 大於 400mcg Beclomethasone 
dipropionate/day 以上或其他類固醇藥物吸入劑相等劑量 ) 及併用
其他治療，如：長效乙二型作用劑 (β2-agonist)、口服類固醇治療、
口服 theophylline 或抗白三烯素類藥品仍控制不良者，且過去四週
氣喘控制仍不穩定者 ( 包括 : 日間症狀每週超過 2 次、日常活動受到
限制、有夜間氣喘症狀發作或到醒來、需要緩解型藥物每週超過 2 次
或以上，符合上述條件 2 者或以上者 )。

IV. 病歷記載有氣喘病史或需經證實為氣喘病患，支氣管擴張試驗顯示
FEV1 reversibility 超過 12% 與絕對值增加 200mL 以上，或使用類
固醇後 FEV1 增加 20% 以上。

二、12 歲以上之青少年或成人經胸腔內科或小兒科或過敏免疫專科醫師診
斷為「重度持續性氣喘」病患，為非抽煙或正積極戒煙者，需符合下列條件。

I. 臨床病史顯示對某過敏原過敏或經由體內試驗 ( 如 skin prick test) 或
體外 IgE 試驗 ( 如 CAP、MAST、RAST、FAST、ELISA test 等 ) 呈陽
性反應者。
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II. 必須檢附「免疫球蛋白 IgE 檢驗結果」。免疫球蛋白 Total IgE 檢驗
結果必須介於 30~1300IU/mL，但使用抗 IgE 製劑後 IgE 值降低者不
在此限。

III. 已接受高劑量類固醇藥物吸入劑 ( 青少年大於 400 mcg belcomethasone 
dipropionate/day 以上或他類固醇藥物吸入劑相等劑量；成人大於
800mcg beclomethasone dipropionate/day 以上或其他類固醇藥
物吸入劑相等劑量 ) 及併用其他治療，如：長效乙二型作用劑 (β2-
agonist)、口服類固醇治療、口服 theophylline 或抗白三烯素類藥
品仍控制不良者，且過去四週氣喘控制仍不穩定者 ( 包括 : 日間症狀
每週超過 2 次、日常活動受到限制、有夜間氣喘症狀發作或到醒來、
需緩解型藥物每週超過 2 次或以上，符合上述條件 2 者或以上者 ) 。

IV. 病歷記載有氣喘病史或需經證實為氣喘病患，支氣管擴張試驗顯示
FEV1 reversibility 超過 12% 與絕對值增加 200mL 以上，或使用類
固醇後 FEV1 增加 20% 以上。
1. 需經事前審查核准後使用。
2. 每月使用不得超過 2 次。
3. 應於病歷上詳細記載上個月發作次數、頻率及肺功能 ( 如 PEFR 值

或 FEV1 值 ) 之變化。
4. 使用 16 週後需進行評估，與未使用前比較，症狀確實改善，方可

繼續使用。

備註：「症狀改善」的定義為每日症狀或 PEFR 的改善，或減少口服或
吸入性類固醇的使用，或減少非常規回診的次數或急診就醫或住院次數。



65

二、Mepolizumab 建 議 用 於 18 歲 以 上 之 嚴 重 伊 紅 性 氣 喘 (Severe 
eosinophilic asthma)

 Mepolizumab 為 anti-IL-5 抗體，其藥理機轉為中和體內 IL-5 細胞激
素。IL-5 與嗜酸性白血球之活化、聚集具有相關性，阻斷 IL-5 可使嗜酸性
白血球凋亡，達到控制氣喘之目的 [34, 35]。 台灣核准年齡為 18 歲以上氣喘
病患，每四週固定皮下注射 100 mg 劑量。根據文獻指出 mepolizumab 能
顯著降低急性惡化 [36]、增加 FEV1

[37]。

健保申請規範如下：
Mepolizumab ( 如 Nucala)：(107/11/1)

I. 限用於經胸腔內科或過敏免疫專科醫師診斷為嗜伊紅性白血球的嚴重
氣喘且控制不良 (severe refractory eosinophilic asthma) 之 18 歲
以上成人病患，且需符合下列條件：
1. 病患同意且遵循最適切的標準療法且符合下述條件者：

 ▪過去 12 個月有 4 次或 4 次以上因急性惡化而需要使用全身性類固
醇，且其中至少一次是因為氣喘惡化而需急診或住院。
 ▪過去 6 個月持續使用口服類固醇 prednisolone 至少每天 5mg 或
等價當量 (equivalent)。

2. 投藥前 12 個月內的血中嗜伊紅性白血球≧ 300 cells/mcL。
III. 需經事前審查核准後使用。
IV. 每 4 週使用不得超過 1 次。
V. 使用 32 週後進行評估，與未使用前比較，若「惡化」情形減少，方

可繼續使用。

備註：「惡化」的定義為必須使用口服 / 全身性類固醇治療、或住院治
療、或送急診治療的氣喘惡化現象。
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第四節 生物製劑選擇之臨床建議途徑
由於前兩種表現型會有些病患重疊的現象，使得臨床醫師在考慮使用

這些生物製劑的藥物時不知該如何選擇。在 2017 年底開始有許多文獻提
供簡易之臨床路徑供臨床醫師參考 [36-38]。 2017 年底，許多學者以整合性
的照護臨床路徑 (integrated care pathways, ICPs) 將嚴重過敏性氣喘及
eosinophil 高的病患制定治療流程 ( 圖 6-2)， 以便臨床醫師參考：

過敏性氣喘，總 IgE 符合 Omalizumab 治療建議

進行 Omalizumab 
治療 16 週

血液中嗜酸性白血球高

否

無療效

是

有療效
(GETE)*

無療效
(GETE)*

血液中嗜酸性白血球高

持續抗 IL-5 單株抗體治療持續 Omalizumab 治療

抗 IL-5 單株抗體治療 1 年

有療效

給予最適當氣喘治療後，
仍然為嚴重未控制氣喘患者

圖 6-2、嚴重過敏性氣喘臨床治療路徑 [38]

*Global evaluation of treatment effectiveness
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此外，GINA 於 2018 年歐洲呼吸道醫學大會 (ERS) 發表”針對青少年
與成人難治性氣喘 & 嚴重氣喘治療口袋指引”，內容包括：診斷、病患轉介、
非生物製劑附加治療使用時機、生物製劑使用的選擇與時機和治療後病患追
蹤等。確診嚴重氣喘後，應評估病患呼吸道發炎表現型：

I. 若屬非第二型發炎反應 (non-type 2 inflammation)，治療方式可考
慮加上 Tiotropium 或 macrolide 治療，亦可考慮支氣管熱塑治療
(Bronchial Thermoplasty)

II. 若屬第二型發炎反應 (type 2 inflammation)，可先考量增加吸入性
類固醇劑量與評估其他相關疾病，如 AERD、ABPA 或慢性鼻竇炎等；
藥物評估方面，應優先考量是否有合適 / 經濟可負擔之生物製劑治療；
若無合適 / 無法負擔之生物製劑治療，可考慮增加吸入性類固醇劑量、
Tiotropium、白三烯素拮抗劑或低劑量口服類固醇等。若有合適 / 可
經濟負擔之生物製劑治療，目前台灣有兩種生物製劑 (Omalizumab, 
Anti-IgE；Mepolizumab, Anti-IL5) 可使用 :
 ▪適用 Omalizumab：患者為嚴重過敏性氣喘且過敏原測試為陽性、
血中總 IgE 介於 30~1300IU/mL 及過去一年曾急性發作；療效預測
因子：嗜酸性白血球高、FeNO ≥ 20ppb、過敏原引起症狀與兒童
期發病之氣喘。
 ▪適用 Mepolizumab：患者為嚴重嗜伊紅性氣喘且過去一年曾急性發
作與嗜酸性白血球≥ 300/uL；療效預測因子：嗜酸性白血球高、過
去一年多次急性發作、成人期發病之氣喘病患與鼻息肉。

      
嚴重氣喘病患若對生物製劑治療反應良好，每 3-6 個月再次評估現行治

療；其他治療藥品停藥方面，口服類固醇應優先停止 / 減量，接著停止其他
相關口服附加治療藥物；吸入藥品部分，生物製劑治療反應良好 3-6 個月後，
可考慮減少吸入性藥品，但應至少維持中劑量吸入性類固醇。臨床醫師應評
估病患風險、副作用、花費與病人治療偏好後，進行停藥順序之判斷。
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本章重點
嚴重氣喘的有效治療包括避免誘發因子、監測和控制症狀，並據此研
擬治療策略。長期治療嚴重氣喘的重要目標之一是防止急性發作。氣
喘治療已進入精準醫療與個人化醫療時代，GINA 已明確建議多種生物
製劑可用來輔助治療不同類型之嚴重氣喘，台灣地區目前可用之生物
製劑，包含 omalizumab ( 健保核准使用於 IgE 值介於 30-1300 IU/ 
mL 之 6 歲以上嚴重過敏性氣喘患者 ) 及 mepolizumab ( 健保核准，
使用於 18 歲以上之嚴重嗜伊紅性氣喘患者 )。愈來愈多文獻亦指出生
物製劑之臨床選擇路徑，綜觀來說，其特性為當臨床醫師遇見嚴重未
控制之氣喘患者先檢測其 IgE 值；若 IgE 值高，無論嗜酸性白血球數值，
則優先使用抗 IgE 治療；IgE 低但嗜酸性白血球高之患者，或是使用
抗 IgE 治療效果不佳時，則選用抗 IL-5 製劑治療。
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附錄：2018 GINA 
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第七章

兒童嚴重氣喘之追蹤、
預後、預防與減少急性發作

第一節     兒童嚴重氣喘之追蹤與預後
第二節     兒童嚴重氣喘之預防與減少
                  急性發作
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第一節 兒童嚴重氣喘之追蹤與預後
( 一 ) 肺功能檢察與氣喘控制試驗 (Asthma Control TestTM, ACT)

雖然肺功能與成人 [1] 或兒童 [2] 的氣喘症狀並沒有強烈關聯；肺量計 
(spirometer) 已經被用以鑑別 FEV1 % 預測值偏低的患者，因為其與急性
發作的風險有關，特別是在兒科族群 [3]。然而，肺量計只有在 5 歲以上的
兒童才能得到比較可靠的測量結果 [4]。此外，許多控制不佳的氣喘病童在
急性發作的間隔期間 (between exacerbations)，肺功能是正常的 [5, 6]。

氣喘控制測驗 (Asthma Control TestTM, ACT) 可作為一種有效評估症
狀是否良好控制的方法 [7]。 兒童 ACT 問卷依年齡可區分為兩種，4-11 歲
兒童 ( 圖 7-1) 當分數為 20 分或 20 分以上時，表示氣喘控制良好；19 分
或 19 分以下，表示氣喘未獲得完全控制。12 歲以上 ( 圖 7-2)，當分數為
25 分以上時，表示氣喘受到全面控制； 20-24 分表示良好但未達全面控制；
19 分以下，表示氣喘未受到控制 [8, 9]。

( 二 ) 肺功能和 PEF
最高呼氣流量 (Peak Expiratory Flow, PEF) 能有效監控與追蹤氣喘的

控制狀況，藉由 PEF 數值的變化，可以知道患者現在的肺功能以及治療反
應。透過監控 PEF 的數值，對於短期或長期監控時，以下數種情況可以有
所幫助：

◈ 短期監控
・ 追蹤急性惡化
・ 追蹤治療期間的變化，判斷治療反應
・ 協助辨別導致氣喘惡化的因子
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◈ 長期監控
・ 儘早察覺疾病的惡化
・ 追蹤曾有急性惡化史的患者
・ 追蹤嚴重氣喘患者的疾病進程

( 三 ) 嗜酸性白血球與呼氣一氧化氮 (FeNO)
痰檢體中嗜酸性白血球計數曾被用於引導嚴重氣喘的 Th2-directed 

治療 [10, 11] 。血中嗜酸性白血球含量的增加，被證明與急性發作的風險升
高有關 [10, 11]， 兩者之增加皆可能與體內 IL-5 有關。FeNO 的測量是一種
可定量、非侵入性、簡便且安全的方法，可用來評估呼吸道發炎和監測對 
ICS 治療的反應 [12] ，以及預測的氣喘控制 [13]。

兒童嚴重氣喘是氣喘持續至成年期的危險因素之一，應被視為能顯著影
響預後的指標。嚴重氣喘患者的死亡風險較高，而且非過敏性氣喘的預後比
過敏性氣喘的預後更差，因非過敏性氣喘患者肺功能下降速度更快。兒童嚴
重氣喘患者到了青春期，氣喘症狀往往會減弱，事實上許多似乎沒有症狀的
青少年仍有持續性呼吸道發炎反應。兒童時期氣喘的病情愈嚴重，成年後的
疾病就愈可能持續存在 [14]。 因此完整列出兒童時期的疾病特點，並評估可
能與不良預後相關的潛在危險因素，例如肺功能和支氣管反應性，以及呼吸
道發炎指標等有其重要性。
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圖 7-1、年齡 4-11 歲之兒童氣喘控制試驗

Courtesy from GSK
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圖 7-2、年齡 12 歲以上之氣喘控制試驗
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第二節 
兒童嚴重氣喘之預防與減少急性發作

雖然氣喘診療指引的重點是透過介入治療和精確的評估以達成症狀控制，
但也必須了解預防氣喘的策略。本節將探討兒童氣喘及急性發作的預防戰略，
例如找出具有罹患氣喘風險的族群、避免誘發因素、治療的選擇和確保遵醫囑
性等等。

與輕度或中度氣喘患者相比，患有嚴重氣喘兒童的治療費用明顯較高。
嚴重兒童氣喘的典型特徵是控制不良、急性發作頻繁 [15]。防止病人發生氣
喘和過敏的有效原則是找出有可能發生過敏性致敏反應的族群 [16]，。患者
一旦致敏化，就應該採取適當的環境控制 [18-20]。此外， 除了找出患者過敏
之過敏原，還要制定計畫以消除或減少進一步的過敏原暴露 [21]。氣喘的控
制與症狀的嚴重程度和呼吸道的阻塞程度有密切的關係，也就是初期氣喘控
制不佳的患者呼吸症狀會較為嚴重 [22]。對兒童而言，治療氣喘、減少急性
發作，從而防止其進展為嚴重氣喘十分重要；因為嚴重氣喘會使肺功能持續
惡化的風險較高，進而可能演變為慢性阻塞性肺病 / 肺阻塞 [23]。

治療氣喘的重要面向之一在於加強患者對治療的遵醫囑性，以改善氣喘
控制並預防急性發作。良好的遵醫囑性能降低嚴重氣喘急性發作的風險 [24]。 
遵醫囑性不佳已被證實與疾病控制不佳有關 [25]，認同時會增加住院的風險 [26]、
急診就醫 [27, 28] 和氣喘相關的死亡風險 [29]。確認患者遵醫囑性十分重要，否則
醫師可能會誤將藥物升階，從而造成成本和療程的複雜性增加 [30]。ICS 經證
實能減少急性惡化的次數；然而對氣喘、藥物的了解不足，以及遵醫囑性
不良都是導致復發的主要原因 [31]。針對氣喘兒童的橫斷式研究發現，照護
者對於氣喘的認知錯誤和用藥不當，造成不必要和頻繁的急診就醫 [32] 。
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這突顯出病人和照護者衛教計畫的重要性。

儘量減少暴露在環境之誘發因素，例如過敏原和環境中的香菸或空氣汙
染亦很重要。研究發現接觸環境中之香菸會增加兒童氣喘的風險 [33]。 蘇格
蘭進行的一項研究發現，全面禁菸的立法通過後，兒童氣喘住院率因而降低
了 18.2%[34]。

要預防兒童氣喘的惡化和急性發作 , 可以藉由下列方法來處置：
I. 確保氣喘病人達到良好的控制
II. 確保患者充份了解各項相關資訊並保持遵醫囑性
III. 確認並避免環境中的誘發因子
IV. 為過敏性氣喘患者給予特定的免疫療法。
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本章重點
氣喘的嚴重程度與發病率和醫療資源的耗用密切相關。此外，源自於
兒童時期的氣喘，症狀並不會隨著患者成年後而消失。雖然氣喘診療
指引的重點是透過介入治療和精確的評估以達成症狀控制，但也必須
了解預防氣喘的策略，例如找出具有罹患氣喘風險的族群、避免誘發
因素、治療的選擇和確保遵醫囑性等等。

醫師應了解嚴重氣喘一些相關的臨床指標、特徵和檢查才知如何追蹤
減少嚴重氣喘減少急性發作及醫療資源的耗用。例如 ACT 與 FeNO 都
可評估兒童的氣喘控制程度。FEV1 % 預測值偏低的患者，其與急性發
作的風險有關。兒童氣喘的病情愈嚴重，成年後的疾病就愈可能持續
存在。兒童嚴重氣喘之預防與減少急性發作有效方法，首先找出可能
發生過敏的族群，並在早期實施保護策略。強調遵醫囑性的重要性，
最後減少誘發因素的曝露。
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