
肌萎縮性側索硬化症的呼吸問題處置

摘要

肌萎縮性側索硬化症(amyotrophic lateral sclerosis; ALS) 是一種進行性的神經肌肉疾病，發生原因未明。病人大多數死於呼吸肌衰弱所導致的肺部功能下降，目前醫學界除了從基礎研究的方法試圖尋找ALS的治療方法外，還有許多的論文在探討如何延緩該疾病的過程並增進此類病人的生活品質。本文由呼吸治療的角度切入，從ALS的病理生理學及其對呼吸系統的影響開始，再分別介紹目前常用於監測此類病患的呼吸功能的工具，還有通氣輔助設備在此疾病中扮演的角色。

關鍵詞：漸凍人、呼吸照護、侵襲性/非侵襲性呼吸器

前言
肌萎縮性側索硬化症(amyotrophic lateral sclerosis; ALS) 是一種進行相當快速的神經肌肉疾病，發生原因未明，且目前醫學界還沒有找出有效治療該疾病的方法。1罹患此疾病的患者終將走向死亡，而呼吸功能障礙是ALS最常見的死亡原因。2對包括呼吸治療師在內的臨床工作者而言，在找到ALS的有效治療方法之前，如何延緩該疾病的過程並增進此類病人的生活品質則是最實際且迫切的問題。本篇旨經由回顧近期文獻，討論ALS對呼吸功能造成的影響、診斷 ALS病人呼吸問題的工具，以及對此類病人的呼吸問題處置等議題。

ALS對呼吸系統的影響
ALS又稱為運動神經元疾病 (motor neuron disease) ， 該疾病患者俗稱“漸凍人”，發病的原因不明。它同時造成患者神經系統中上運動神經元 (upper motor neuron) 與下運動神經元 (lower motor neuron) 的退化，導致神經元所支配的四肢、顏面、腹部與胸部肌肉等進行性的衰弱。其中與呼吸相關的肌肉衰弱常在病人被確立診斷為ALS時就已存在，3雖然一開始病人不見得都有呼吸方面的症狀，但隨著病情的逐漸惡化，大多數的病人皆因為呼吸肌肉衰弱導致局限性換氣障礙、肺泡換氣不足、吸入性肺炎等，終至呼吸衰竭而死亡。自開始有症狀算起，至死亡的平均存活時間約為2.4至4.1年，文獻報告中的五年存活率由9%至40%不等，而十年存活率則僅剩8至16%。4   
在所有造成ALS病人呼吸障礙的機轉中，橫膈膜的功能不良為最重要的原因。5因為橫膈是最主要的呼吸肌肉，故許多初期較不明顯且較不具特異性的症狀皆由此而來，例如運動時呼吸困難、端坐呼吸、睡眠障礙、日間嗜睡、晨間頭痛等 (表一)。合理的推測是我們已知在睡眠周期的快速動眼期 (rapid eye movement; REM) 中，肋間肌與附屬的吸氣肌肉皆被抑制，所以病人的換氣作用幾乎完全需要依賴橫膈膜肌肉的收縮。6若病人的橫膈功能不良，就很有可能產生上述的症狀，Arnulf7等學者曾經將ALS的病人分成橫膈膜功能已受影響與未受影響兩組，比較兩組病人間的睡眠形態後發現：橫膈功能有障礙的ALS病人，他們的REM期在總睡眠時間中所佔的比率明顯變少，睡眠中警醒的次數也增多，甚至存活率也大幅降低。這種呼吸肌肉衰弱引起的睡眠障礙持續惡化即造成在白天時血中二氧化碳濃度增高。ALS中大部分的初期症狀皆是由睡眠時期開始發生的。      

有些病人可能出現發聲的音調和音量改變，並且覺得由於咳嗽能力減弱而覺得難以清除痰液。而有夜間低血氧的病人可能有出現夜尿、夜間常醒來，和日間嗜睡的情形。 除此之外，輕度的組織缺氧(hypoxia)和呼吸酸中毒(hypercarbia)也有可能影響病人的認知功能。   

隨著病情的惡化，由於橫膈和腹部肌肉的愈來愈虛弱，咳嗽能力會更受到影響，如此也增加了氣道被痰液塞住的機會。而延髓功能(bulbar function)受影響愈多的ALS病人，由於吞嚥功能不良而導致的反覆吸入(aspiration)，將使以上症狀更形惡化。 
呼吸功能的評估

肺活量(vital capacity；VC) 與用力肺活量(forced vital capacity；FVC)     

截至目前為止，還沒有任何單一方法可以對ALS的早期呼吸功能異常做確切的診斷。8
VC和FVC是目前門診中最方便、使用最廣，且早在90年代就曾被提出當作評估ALS病人呼吸功能的工具。定期的測量VC曾被用來追蹤呼吸功能惡化的程度。9FVC仍然是目前被使用最廣的測試項目，而當FVC數值小於預測值的50%時，病人可能有較差的預後。10美國神經醫學會於1999年出版的臨床指引11中就已建議若ALS的病人VC/FVC小於50預測值的50%，就算病人還沒有症狀，臨床人員還是應向病人及家屬提供非侵襲性呼吸輔助(noninvasive ventilation)的諮詢。而在2012年由歐洲神經醫學會聯盟的發表的臨床指引中，甚至建議若 FVC小於預測值的80%就可考慮提病人供非侵襲性的通氣輔助。12
除了傳統採坐姿測量的 VC外，也有研究者認為仰躺姿式的VC更早期偵測ALS所造成橫膈虛弱，因為橫膈是我們仰躺時最主要的吸氣肌肉。Lechtzin等人比較了25位ALS病人的直立 (坐姿或站姿) 與仰躺時測量的FVC、FEV1等參數，發現仰躺時比直立時所測得的FVC更能夠準確預測行橫膈膜功能的退化，並認為如果病人仰躺的FVC比直立時減少25%以上，就算是橫膈膜功能不良的表現。13 

縱使 VC/FVC有上述的優點，如簡易、方便執行等，但在臨床應用上卻有一些限制。首先，當FVC出現異常時，病人有可能已經出現了嚴重的呼吸肌肉衰弱了。另外，對某些延髓功能不佳的病人而言，其臉部肌肉已經非常虛弱了，無法在執行FVC/VC測試時緊密的含住咬嘴，進而造成測量值無法反映病人真正的呼吸肌肉強度。

除了FVC/VC外，還有些諸如經口最大吸氣壓力(maximal mouth-inspiratory pressure; MIF)和經口最大吐氣壓力(maximal mouth-expiratory force)等參數曾應用於預測 ALS病人的存活率，但這些參數依然有著與FVC/VC同樣的缺點，特別是對於延髓功能受影響的ALS病人而言。14       

經鼻吸氣力量 (sniff nasal inspiratory force; SNIP)
嗅聞 (sniff) 是一個短暫的、急遽的自主性動作。經鼻吸氣壓力的測量是將受測者的一個鼻孔塞住，然後將測量壓力的探頭置入另一個鼻孔中，然後要求受測者從功能性肺餘量 (FRC) 用力吸氣，所測得的負壓若小於 -60 cmH2O(如只有-30 cmH2O)代表受測者可能有吸氣肌肉衰弱的問題。15 與FVC/VC的應用歷史相比，有關 SNIP應用於ALS的研究都是較晚近的。例如Morgan等學者14的研究顯示，在ALS病人中，當SNIF小於－40 cmH2O時，與夜間出現低血氧 (oxygen saturation＜90% ) 有非常顯著的關聯性。且 SNIF對於預測六個月後存活率的敏感性 (sensitivity) 與特異性 (specificity) 皆比FVC為佳，更重要的是，即使到了疾病的末期，因為不受臉部肌肉受侵犯與否的限制，所以仍然可以有96%的ALS 病人可以執行此項檢查。然而，還是有一部份的病人因為認知障礙而無法配合SNIP的測試。16
多重睡眠生理紀錄(polysomnography)與血氧飽和度
夜間低血氧(nocturnal oxygen desaturation)是偵測呼吸功能障礙的一項重要指標， 8,17且ALS的初期症狀大部分都是先在睡眠中出現。18經由多重睡眠生理檢查既可以知道低血氧發生於睡眠的哪一個階段，同時還可以紀錄病人發生睡眠呼吸中止的特徵和次數。

曾有證據顯示，橫膈虛弱的ALS病人，其換氣不足(hypoventilation)的情況較常發生於睡眠的REM期。ALS病人的REM睡眠常會縮短甚至消失，導致睡眠紊亂和日間的精神不濟。7至於較晚近的研究則指出，就算 ALS病人的橫膈功能正常，換氣不足的情況還是出現於REM和非REM睡眠期中，而可能原因也許是中樞呼吸控制受破壞所致。19至於真正原因為何，則還需要進一步的研究確認。

除了多重睡眠生理紀錄以外，單純使用脈衝式血氧機(pulse oximetry)也有助於篩檢ALS早期出現的夜間低血氧，20並且讓臨床人員以此做為考慮是否使用呼吸輔助工具的依據。病人可以在家使用攜帶式的脈衝式血氧機是此方法的一大優點。至於缺點則可能是不同研究者對於判定呼吸功能不足的標準不盡相同，如有的研究是睡眠時血氧飽和度低90%的時間累計達一分鐘、17有的是每小時有累計15次的低血氧，21也的則是血氧濃度低於90%的時間佔總睡眠時間的百分之五以上。22
橫膈電位振幅(diaphragmatic amplitude)       

橫膈電位振幅屬於侵入性的方法，它藉由偵測膈運動神經的電位振幅來預測ALS病人發生換氣不足的情形。23,24不過它主要都應用於研究環境中。橫膈電位振幅的負預測值(negative predictive value)很高(95%)—意即大部份換氣不足的ALS病人，對於橫膈刺激的反應都偏低。雖然它的缺點是具侵入性，但對於無法配合進行標準肺功能測試的病人而言，還是可以考慮的方法。有關上述各種評估ALS病人呼吸功能的方法比較，列於表二中。

呼吸功能不足的處置方法
對於有早期徵候的病人而言，應建議他們利用枕頭等寢具採半坐臥姿式睡眠。同時要向病人介紹防止吸入的方法，包括如何使用抽痰機、改變食物的質地。8,12對於痰液比較黏稠的病人，可以使用諸如acetylcysteine之類的化痰劑，或是以生理食鹽水混合β-受體拮抗劑(如metoprolol或propranolol) ipratropium或theophylline等進行噴霧治療。25
值得一提的是，對於已出現呼吸衰竭的早期證據的病人，不應在沒有任何其他型式的通氣輔助的情況下，就單獨給予氧氣治療。12其原因在於高於空氣的氧氣濃度有可能會抑制病人的中樞低氧驅動力(hypoxic drive)，進而增加病人高二氧化碳血症的風險。若ALS病人又有合併其他諸如慢性阻塞性肺病等，需要使用氧氣治療的疾病時，則應常小心的監測。

咳痰機(mechanical insufflation-exsufflation; MI-E)

有效的咳嗽是人類對抗呼吸道感染最重要的保護機制，這對包括ALS在內的神經肌肉疾病患者尤其重要。若病人的吐氣肌肉虛弱，就有可能導致無效的咳嗽、氣道分泌物的蓄積，以及肺部感染。通常病人的尖峰咳嗽吐氣流量( peak cough expiratory flow; PCEF)需要至少達160 L/min(2.7 L/sec)才能有效的清除痰液。26醫護人員在ALS病人的PCEF低於270 L/min時，即應建議使用輔助裝置幫助清除氣道分泌物。8這類設備中，以咳痰機(MI-E)在國內最為人熟知。

Chatwin等學者27曾針對八名神經肌肉疾病的病人，比較了傳統方法(徒手扣擊、震顫，和腹部推擠)，和傳統方法再加上MI-E對於清除痰液的功效。結果發現兩組都可以減少氣道分泌物，且心律和血氧濃度(SpO2)等生理指標在兩組間並無明顯差距。重點是，在傳統方法之外再加上MI-E組中，氣道清除治療的治療時間可以明顯的縮短。這暗示著對需要長期居家照護的病人而言，也許MI-E不失為減少其照顧者負擔的一種方法。

另外值得一提的是，在使用MI-E時，雖然充氣(insufflation)/ 洩氣(exsufflation)的壓力分別設定在 +40 / -40 cmH2O對大部份肺順應性和氣道阻力正常的病人而言已經足夠，可以同時兼顧使用的舒適度和痰液清除的效果。28但對某些氣道已經蓄積痰液，或是肺順應性已經降低的病人而言，就有可能需要更高的設定才能達到相同的痰液清除效用。29 另外，與其他任何的正壓裝置一樣， 使用MI-E時也須監視病人是否有腹部膨脹、胃食道逆流加劇、咳血、急性心血管效應，和氣胸等的潛在副作用。30                      

非侵襲性通氣
目前的證據認為，當病人的VC ＜ 50%預測值，或SNP小於40 cmH2O，和(或)臨床上出現呼吸功能下降的證據時，就需建議病人考慮使用非侵襲性通氣(noninvasive ventilation; NIV)。8,12若由清晨採檢的動脈血液氣體分析中查知病人有低血氧或高二氧化碳血症時，也屬於使用NIV的適應症(表三)。8對於初次使用的病人，會從較低的設定開始，如約12 cmH2O的吸氣壓力；以及約4 cmH2O的吐氣壓力(吐氣壓力不應低於4 cmH2O，以預防病人出現重複吸入的問題)。

雖然十數年前就已有研究指出使用非侵襲性呼吸器對於ALS有幫助，但有些是屬於未控制 (uncontrolled) 試驗，有些則只關注是否在可延長此類病人的存活率。31,32直到2006年Bourke等學者進行的大規模隨機控制試驗，進一步證實了對於輕微或沒有延髓神經病變 (bulbar impairment) 的ALS病人而言，NIV延長罹病後壽命的效果甚至比riluzole (目前唯一經FDA核可上市的治療ALS藥物) 還更加明顯。除此之外，它對於病人罹病後生活品質的改善程度較延長生命還更加的顯著。33
對於某些已有延髓神經病變，以及 FVC數值已經較低的ALS 病人來說，可能較無法耐受NIV。其原因可能是面罩造成的封閉感覺、無法適應增加的吸氣壓力；34或是因延髓神經病變而導致氣道分泌物增加、無法自行調整面罩，或是出現認知障礙等。16,35對於這類病人而言，臨床人員可能需要花費更多的時間與耐心，才能同時兼顧病人舒適度和臨床效用。36
吞嚥功能、胃造口術，和呼吸功能之間的關係

呼吸功能受到影響的ALS病人，其延髓功能也常同時受到影響。而延髓功能受影響的病人又常會伴隨吞嚥困難的問題，且通常第一個出現的徵候就是喝水有困難。12初步處理吞嚥困難的原則有：改變食物和飲料的質地(混和食物、對液態食物添加稠化劑)、採用高卡路里和高蛋白質的食物補充品、教導病人和照顧者如聲門上吞嚥(supraglottic swallowing)的吞嚥技巧，以及姿位引流。37某些吞嚥白開水有困難的病人，可能喝碳酸飲料或冰水反而比較容易。12
隨著吞嚥功能的惡化和病情的進展，病人會需要管灌攝食。經皮內視鏡胃造口術(percutaneous endoscopic gastrostomy; PEG)是目前對ALS病人標準的腸道營養給予方式，而且也最普遍。37 PEG雖然可以改善病人的營養，但目前並無令人信服的證據顯示它可以防止病人吸入(aspiration)、改善病人的生活品質，或提升存活率。37,38由於執行PEG手術需要輕度的鎮靜，所以對於已有呼吸症狀的病人而言是較有風險的。為了減少在執行PEG時發生呼吸併發症的機率，可考慮在執行PEG手術時，甚至手術前就開始使用非侵襲性通氣輔助。25,39至於何時需要做PEG？主要取決於病人當時的症狀、營養狀態，和呼吸功能。40已有多篇文獻建議應在病人VC下降至小於50%預測值，或SNIP小於40 cmH2O前就執行PEG。25,37,41
臨終照護與機械通氣
隨著ALS病程進展至晚期，一定會有某個階段的呼吸功能是已經無法藉NIV來改善的。此時是否要接受氣管插管或是氣切並以侵襲性呼吸器維生，或單純以藥物行緩和醫療將是一個困難的臨床與倫理議題。因為理論上雖然機械氣可以延長病人的壽命，但卻不能改變疾病的進展。另外值得一提的是，對考慮使用傳統侵襲性呼吸器的病人，必須讓他們了解，他們最後可能會完全沒有辦法與人進行傳統的溝通方式(口語或手勢)，甚至只是單純的移動眼球。我們可以藉由預立醫囑(advanced directive)，避免非預期性或是非自願性的氣切或插管。42,43不幸的是，某些病人卻要等到疾病晚期出現明顯的呼吸功能障礙如血中二氧化碳升高、嚴重的睡眠障礙、分泌物增加難以清除、導致吸入性肺炎而甚至插管時，才會有胸腔科醫師或是呼吸治療師參與治療。而這樣的情形卻迫使有些病人或家屬必須在急診室內做出是否要放棄急救或是同意氣切等重大決定。這種情況即使在大眾印象中醫療科技比我們更先進的西方國家，似乎也無法完全避免。44這也是當前醫護人員必須努力的方向之一。

結語
ALS相對於其他常見疾病的盛行率明顯較低，而罹患此疾病的患者終將結束生命，且呼吸肌造成的呼吸功能障礙又是ALS最常見的死亡原因。這些疾病特徵對臨床從事呼吸治療的醫護人員，不啻是一項挑戰。雖然目前ALS還無法找到治療的方法，但在疾病進展的早期就持續對呼吸相關的徵候與症狀多加留意與定期監測、與病人及家屬充分溝通，與適時提供相關的協助(如NIV、MI-E)等；再加上各個醫療專業彼此的通力合作，如神經科醫師、胸腔科醫師、呼吸治療師、護理師、社工師、營養師，物理治療師等，至少可以做到有效提升病人罹病期間的生活品質與延長生命的目標。
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表一、 ALS病人初期常見的呼吸症狀與徵候


ALS的呼吸障礙症狀

   說話或活動時感覺呼吸喘

   夜間睡眠常警醒

   日間常覺的嗜睡

   日間感覺疲憊

   早晨頭痛  

   出現幻覺 

   食慾不佳

   注意力不集中和(或)記憶力減退

   口乾舌燥

ALS的呼吸障礙徵候

   呼吸過速

   使用呼吸輔助肌

   呼吸時腹部運動不協調

   呼吸時胸部起伏減少

   咳嗽力量變差

   盜汗

   清除痰液有困難

   體重減輕


表二、各種評估ALS病人呼吸功能的方法比較。

項目                             優點                              缺點

肺活量/用力肺活量(VC/FVC)   方法簡易；門診病人即可執行         延髓功能不佳者，無法緊密含住咬嘴

                                                                影響數值準確性

經鼻吸氣力量(SNIP)          方法簡易；門診病人即可執行         某些認知功能有障礙的病人無法執行

多重睡眠生理紀錄            可較早期偵測到病人換氣不足         較麻煩；費用較高                 

(polysomnography)             和夜間低血氧的狀況

夜間血氧飽和度              方法簡易；費用低                   判定呼吸功能不足的標準尚未有共識

(nocturnal oxygen  

saturation)

表三、考慮開始使用NIV的標準

考慮開始使用NIV的標準

  出現呼吸功能不足的徵候(表一)

  FVC＜50%預測值或SNP＜40%預測值
  夜間出現低血氧(SpO2＜90%)的累計時間超過一分鐘
  動脈血氧分析出現升高的PaCO2
Management of Respiratory Symptoms in 
Amyotrophic Lateral Sclerosis

Abstract：

Amyotrophic lateral sclerosis (ALS) is a relentless, progressive neuromuscular 
disorder that is inevitably fatal. Because no therapeutic drug is available, treatment is 

primarily symptomatic, including  respiration, nutrition, pain, cognitive disorder, 

and palliative care.     

In this article, we briefly review the respiratory-related pathophysiology, 
methods of respiratory system monitoring, and roles of mechanical
insufflation-exsufflation and invasive/non-invasive assisted ventilation in ALS. 
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