出國報告（出國類別：參加國際會議）
赴北京參加第20屆亞太肝臟醫學會並論文展示
服務機關：疾病管制局
姓名職稱：蘇韋如 防疫醫師
派赴國家：中國大陸 北京
出國期間：2010/3/24-2010/3/28
報告日期：2010/4/9
摘要
  「亞太肝臟醫學會」於1978年在新加坡成立，為提升肝臟醫學的研究與教學為目的之重要國際組織。本次會議將針對急性肝炎的流行病學與預防、亞洲的肝炎疫苗政策、慢性B型與C型肝炎在亞太地區研究與治療經驗與新藥或合併治療之療效、肝纖維化免疫機轉與診斷技術、肝癌的治療與預後、與肝移植等領域，瞭解最新進展與交流討論。本次會議共有4天，包括第一日的Postgraduate Course，此課程會有不同的授課者提出最新的研究與精華的論述，今年的主題包括肝移植、A, B, C, D與E型肝炎在亞太地區流行病學現況，與基礎科學如何應用於臨床肝臟學，與會的專家學者都熱烈地討論。會議第二、三、四日的重要議題，亦將簡要敘述於內文中。綜上，參加完本次會議後，可以瞭解到(1)肝臟醫學的研究領域，除探究肝炎病毒因子外，目前的熱門領域為宿主之免疫機轉；(2)肝炎的防治除了新疫苗的開發、與傳染途徑之阻絕外，治療慢性B型或C型肝炎感染者，亦是預防肝炎傳染之重要措施；與(3)特殊族群，如肝移植者或接受免疫抑制劑者亦是肝炎防治上重要之ㄧ環。
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一、目的：
  「亞太肝臟醫學會」於1978年在新加坡成立，為提升肝臟醫學的研究與教學為目的之重要國際組織。成員絕大多數是西太平洋國家的科學家與臨床醫師，所討論的議題及結論常為全球專家學者寶貴的參考依據，本次會議將針對急性肝炎的流行病學與預防、亞洲的肝炎疫苗政策、慢性B型與C型肝炎在亞太地區研究與治療經驗與新藥或合併治療之療效、肝纖維化免疫機轉與診斷技術、肝癌的治療與預後、與肝移植等領域，瞭解最新進展與交流討論。
二、過程：

    此5日之行程，包含4日之會議，並無特殊單位之參訪，為純學術交流與醫療知識之更新與精進。本此參加是以海報方式展示局內自行研究計畫之成果，主題是B肝疫苗政策對急性B型肝炎發生率影響之探究。其中收穫頗多的是會議第一日的Postgraduate Course，此課程會有不同的授課者提出最新的研究與精華的論述，今年的主題包括肝移植、A, B, C, D與E型肝炎在亞太地區流行病學現況，與基礎科學如何應用於臨床肝臟學，與會的專家學者都熱烈地討論。會議第二、三、四日的重要議題，亦將簡要敘述如下。行程第五日即會議第四日下午結束議程後，晚間平安抵達台北。
以下簡要敘述會議內容之重點：

Day 1, March 25, Thursday (Post-graduate course)
· Integrating Basic Science into Clinical Practice（把基礎科學整合到臨床應用）
1. Insights into Immunology of Hepatitis B Flares
本講題重要的觀念，包括：HBV病毒專一的CD8 T cell的多寡與肝臟發炎或受損程度不一致；肝炎的發作與由IFN-gamma啟動之趨化素(chemokines) CXCL-9與CXCL-10相關；肝炎的發作機制很複雜，我們並不清楚先天性免疫反應(innate immunity)與後天性免疫(Adaptive immunity)彼此間如何影響與作用。
2. Virus-Host Interactions in Viral Hepatitis B

本講題重要的觀念，包括：HNF4a因子調控HBV病毒之複製與持續存在；HBV病毒複製時會減少肝細胞表現Leptin recptor；HBsAg抗原表現時後誘發CyPA (Cyclophilin A)釋出細胞外，此成分可能造成肝臟進一步之病理變化。
3. Biomarkers for the Diagnosis of HCC

近年來HCC(hepatocellular carcinoma)的生化標記是熱門之研究主題，這些標記將能應用在肝癌之早期診斷、監測疾病之治療成效、與新藥物開發之摽地。

4. Immune Responses to Hepatitis B and C

HBV與HCV病毒都能逃脫肝內細胞之免疫反應，使得這兩類病毒都能長久存活在肝細胞內造成感染，但詳細機制上，HBV與HCV病毒仍有所差異，Ｂ肝病毒是以改變肝內細胞之免疫反應與肝細胞共存，而Ｃ肝病毒則持續感染肝細胞的同時利用IFN-gamma的相關產物而存活。雖然這兩類的病毒都能被人體的後天免疫(adaptive immunity)尤其是CD8 T cell所控制住，但當人體發生regulatory T cell被抑制、immunosuppressive cytokines、或缺少CD4 T cell的情形時，是CD8 T cell就無法發會毒殺這兩種病毒之功能。
· Transplant Course: The Art of Liver Transplantation（肝臟移植領域）
1. Milan Criteria and Beyond

肝腫瘤病患移植前會以Milan Criteria來判斷是否適宜進行肝臟移植，但嘗試放寬這樣的準則，讓更多病患能有機會進入肝移植，若移植後AFP(alpha-fetoprotein) < 400 ng/ml且PET scan是陰性，則不符合Milan Criteria接受移植後，仍可以有不錯之臨床預後。

2. Cadaveric Donors: Assessment, Management, and the Use of Expanded Criteria Donor Livers

在屍肝臟移植部份，捐贈者(Cadaveric Donor)的來源仍缺乏，目前努力拓展屍肝捐贈之來源，如腦死(Brain death)個案，這類個案之捐贈，並須遵守醫學與法律相關規定，其器官在準備移植當時之生理狀況相較於DCD(Donation after cardiac death)者佳。
· A　Scan of Hepatology in Asia Pacific Region（亞太地區肝臟醫學的流覽）
1. Prevalence and Risk Factors for Hepatitis B, C, D Virus Infection among Children in Mongolia

蒙古有很高B型、C型、與D型肝炎之感染率，然而在嬰幼兒施行B肝疫苗政策後，慢性B型肝炎盛行率在孩童族群明顯降低，可以預期30-40年後，肝癌的死亡率亦會跟著顯著下降。C型與D型肝炎之感染率在年輕世代偏低，可以解釋為對於非腸道的給予途經，如靜脈注射等相關醫療行為之預防措施。
2. Risk Factor of Hepatitis C Virus Infection in Blood Donor in Thailand

針對捐血者為C肝感染者之分析中得知，本身為藥癮者、過去有輸血史、及不安全之針頭注射型為其感染到C肝之危險因子。經由捐血時之篩檢C肝感染，可降低被輸血者感染到C肝之風險。近來提出以NAT核酸檢驗血液製品中是否有C肝病毒，也許能更進一步降低C肝感染傳播之風險。
Day 2, March 26, Friday

1. Monitoring and Minimizing Resistance to Antiviral Therapy in Chronic Hepatitis B

評估、監測、並減低慢性B型肝炎患者接受抗病毒藥物治療之抗藥性是很重要的。為了減低治療中或治療後抗藥性之產生，可以從病人服藥之順從性、與根據病人治療過程之反應，來決定適合之藥物與種類來著手，而選擇第二種抗病毒藥物合併使用時，其藥物分類建議與第一種藥物不同。
2. Mechanisms of HBV-related Liver Carcinogenesis: An Overview

在亞洲，HBV感染是造成肝癌的重要原因。專家們大致認為B肝病毒導致肝癌之發生與長期感染並累積病毒變異影饗到肝臟細胞有關。從病毒因子(Viral factor)來看，相關流行病學與動物模式之研究都發現高病毒量、與特定病毒變異點，會增加肝癌(HCC)發生之風險。從宿主因素(Host factor)來看，年紀大、有肝癌之家族史、與男性則是罹患肝癌(HCC)之危險因素。相關動物模式已發現androgen pathway可以誘發HCC之發生，而estrogen pathway則可能抑制HCC之發生。目前正在進行的研究則是genome-wide association study，目的在發掘HCC發生相關之宿主基因位點。
3. Reimbursement Policies in Asia-Pacific Chronic Hepatitis B
根據16各國家肝臟專家所做的一項問卷調查指出，慢性B型肝炎治療費用補助情形在亞太地區之情形為：參與調查國家之慢性B型肝炎盛行率介於1-20%之間；治療費用補助之適用對象有些國家限制必須為該國之公民；除了China, Pakistan,與Hong Kong以外之其他國家，補助B肝治療費用來自中央政府，而政策之制訂大則是衛生部門；補助金額有50% (Sigapore, Korea), 70-80% (Japan, China)，與全額100%補助(Taiwan, Indonesia, Thailand, Maylasia, Hong Kong, Vietnam)；符合治療條件之判定，有些國家是由醫師自己決定(Thailand, China, Sigapore etc.)，有些國家則是根據特定之臨床與實驗室診斷條件(Australia, New Zealand, Taiwan, Indonesia, Hong Kong, and Korea)；第一線藥物的使用大多數國家都用Lamivudine，半數的國家亦給付Entecavir；有些國家有規定治療費用補助之適用期間(Taiwan, Indonesia, and Korea)；治療反應之監測，則是LFT, FBC, AFP, HBeAg/Ab(並不包含HBV DNA)；抗藥性產生是根據Viral or biochemichal breakthrough來診斷，抗藥性檢測並不常見，一但有抗藥性發生，adefovir則是主要之治療選擇。綜上，慢性B型肝炎治療費用補助情形在各國間雖然有差異，但大多數國家之治療準則與APASL guideline相符合，也有顯著成果。
會議第二日，尚包含以下議題，包括：

· Mechanisms of Drug Resistance: HBV Life Cycle and Molecular Targets of Treatment
· A Dendritic Cell-based Therapeutic Vaccine against Chronic Hepatitis B Containing Human-consumable Hepatitis B Surface Antigen and Core Antigen in Hepatitis B virus Transgenic Mice
· Long-term (3 Year) Efficacy, Safety, and Resistance of Tenofovir Disoproxil Fumarate (TDF) Treatment in HBeAg Positive and Negative Patients with Chronic Hepatitis B
· Hepatitis B Virus Multidrug Resistant rtA181 (sW172/L173) Variants in Patients on Long Tern Antiviral Therapy
· Preliminary Clinical Study of Anti-HBV-DC Combined Lamivudine and Thymosin-a1 Treating the HBeAg Positive Chronic Hepatitis B Patients
· Diagnostic Accuracy of Transient Elastography (Fibroscan eq \o\ac(○,R)) versus Aspartate Transaminase to Platelet Ratio Index in Assessing Liver Fibrosis in Chronic Hepatitis B: Preliminary Data
· A Systematic Review: Combination Therapy of LAM and HBIG versus LAM Monotherapy in Prophylaxis of Hepatitis B Virus Recurrence after Liver Transplantation
Day 3, March 27, Saturday
1. Toward the Elimination and Eradication of Hepatitis B Virus Infection
B型肝炎感染造成全球疾病之負擔，近40年來，有效之疫苗與抗病毒藥物，減低了B肝病毒之傳染與威脅，現在是努力達到B肝病毒根除(elimination)與根除(eradication)的時機了。如何達成呢?首先，不論該國是否為B型肝炎盛行區，新生兒應施行B肝疫苗接種政策，雖然仍有少數新生兒在疫苗施打後仍感染到B肝，這類族群大多是母親為高病毒量或子宮內感染導致，疫苗無法100%保護，可以降低懷孕時媽媽體內之病毒量，作為預防B肝病毒垂直感染之考量。而B肝疫苗涵蓋率應儘可能達到最高，而疫苗接種率不高之族群應該設法找到並鼓勵其接種。再來，針對B肝帶原者之治療，將能減低進一步之傳染與感染源，雖然不是所有接受治療者都能達到最好之效果，抗藥性之問題也一直存在，隨著治療方式的進步，已感染者也將愈來愈少。再者，藉由教育、供位部門的宣導、與財物之支持，阻斷B肝傳染之危險途徑與行為。上述之努力，將有可能接近B肝病毒消除的目標，再經由不斷之努力，亦有可能達到B肝病毒根除之終極目摽。
2. Treatment of Hepatitis C in Asian Pacific Region
Pegylated-interferon合併Ribavirin是慢性C肝之標準治療，亞洲人可能因為體重與種族基因之差異，對於標準治療之反應較白人(Caucasians)佳。以病毒持續性反應 (sustained virologic response , SVR)作為療效的判定，在亞洲，罹患基因型1可以達到70%的療效，基因型2或3的患者，可以達到90%的療效，而基因型4者則可以達到65%療效。建議根據不同之基因型、治療前之病毒量、與治療中之病毒改變，作為臨床醫師決定個別治療(individual therapy)之考量。
3. A Study of Efficacy and Safety of Telbivudine in Preganancy for Prevention of Perinatal Transmission of Hepatitis B Virus Infection

中國針對107位有高病毒量(HBV DNA>106 copies/ml)之B肝感染孕婦所作之研究，其中52位於第二或第三孕期接受Telbivudine 600 mg/day的治療，另外55位則不接受抗B肝病毒之藥物治療(control group)。結果顯示，媽媽於懷孕時接受Telbivudine藥物治療之寶寶與出生時7個月檢測之感染率為0%，而未接受治療之媽媽所升之寶寶於7個月大時檢測感染率為18%(P<0.05)。接受Telbivudine治療之母親與嬰兒接無不良反應。本研究揭示，針對高病毒量之孕婦在第二或第三孕期給予Telbivudine之治療，能有效防止B肝之垂直傳染。
4. The Epidemiological and Economic Impact of Chronic Hepatitis B in Australia to 2,017 and the Cost-Effectiveness of Enhanced Treatment

澳洲以Markov models來評估B肝帶原者在不接受藥物治療、現行低比率帶原者接受藥物治療、與國家推行增加藥物治療之族群這3種方式的成本效益(cost-effectiveness)。結果顯示，以國家推行B肝患者之藥物治療有其重要價值。
會議第三日，尚包含以下議題，包括：
· Recent Advances in Chronic Hepatitis C Therapy: From Virus to Host

· Viral Kinetics and Drug Resistance

· Early Detection of Hepatocellular Carcinoma

· Application of Surveillance Program for HCC

· Detecting Hepatitis C Virus Infection

· Management of Non-responders

· HBV Subgenotype Distribution in Chinese Patients with Chronic HBV Infection－A Hospital-based Analysis of 4,118 Cases

· Prevalence and Risk Factors Associated with HBV Transmission in Pakistani Population

· Predicting Treatment Response in Hepatitis C Virus Infected Patients: From Gene to Protein Expression
· An Optimal Duration of Treatment for Chronic Hepatitis C Genotype 1 Patients
· Entecavir Five-year Resistance Data in Nucleoside-Naïve 66 fixed Japanese Patients
· Treatment of Hepatitis B e Antigen-Positive Chronic Hepatitis B Infection with Pegiinteferon Alfa-2a [40 KD] (PEGASYS) Plus Lamivudine or Adefovir for 96 Weeks Results in High Rates of HBsAg Clearance/Seroconversion
Day 4, March 28, Sunday
1. Vaccinations for Hepatitis A
以色列於1999年開始全世界第一個執行全國性A肝疫苗政策之國家，在該政策施行後2~3年，急性A肝盛行率每10萬人有50人發生率降至每10萬人為2.2~2.5人發生率。但並不是每個國家都要施行全國性的A肝疫苗政策，A肝疫苗政策之推行可以有很多種方式，可以只針對高盛行率之地區，或特殊高危險族群等，選擇哪一種政策必須根據好的監測、經濟效益評估、與國家資源來考量。
2. The Long-term Impact of Vaccination against Hepatitis B
目前全世界超過100各國家把B肝疫苗政策納入EPI，HBV疫苗可以有長期之保護效力是值得被肯定的，但針對高危險族群是否需要追加疫苗(booster dose)以減低帶原率與B肝相關肝臟疾病，仍需要未來的研究來提供證據。
3. Therapeutic Vaccination for Chronic Hepatitis C
比起B肝，C肝是歐洲國家的重點，針對慢性C型肝炎目前雖然沒有預防性的疫苗，但有在開發的是治療性疫苗，未來有可能是以治療性疫苗佐以新的抗病毒藥物(如protease和polymerase inhibitors)來控制C肝病毒的複製與C肝之治療。
4. Vaccine for Hepatitis E

HEV是經糞口傳染且人畜共通的傳染疾病，流行區疾病之爆發常發生在非洲、中美、中亞等衛生環境較差之地區，但近年來發現，零星之個案會發生在非流行區的國家。HEV感染可能造成0.2-0.4%的猛暴性肝炎，若感染者是孕婦，則發生猛暴性肝炎之機會更高達10-20%。研發中的HEV vaccine，為recombinant HEV(rHEV)的蛋白質成分，會形成virus-like particles(VLP)。此疫苗在動物實驗中有很好的免疫效力。目前中國針對rHEV VLP疫苗持續研發中，成功的話，未來可能就會有oral form的HEV 疫苗提供使用。
三、心得及建議：
1. 肝臟醫學的研究領域，除探究肝炎病毒因子外，目前的熱門領域為宿主之免疫機轉。

肝炎病毒之所以能致病與持續感染，與宿主之免疫反應密切相關，本次會議中，多個研究團隊從免疫調控的觀點來探究病毒致病機轉、瞭解藥物治療反應、與發展治療性疫苗，目的在使已感染者能免於慢性肝炎之併發症並把病毒對宿主之威脅降到最低。

2. 肝炎的防治除了新疫苗的開發、與傳染途徑之阻絕外，治療慢性B型或C型肝炎感染者，亦是預防肝炎傳染之重要措施。
肝炎防治之理想在能消除或根除肝炎病毒，促進人類之健康福祉。因此除了仰賴疫苗的預防效果外，針對已感染者給予治療來降低感染來源，亦是重要之課題。台灣在慢性B型與C型肝炎抗病毒藥物治療的補助上，與亞太各國相比，除了有條件限制治療期程外，其餘條件並不遜於他國提供其人民健康照顧之福利。建議未來能有相關研究從經濟效益、與流行病學的角度，來評估慢性B型或C型肝炎之治療成果，在此同時，亦可參考美國CDC，加入慢性B型肝炎之監測。期盼因為更好藥物之研發、與公衛及臨床體系之合作努力，針對慢性肝炎感染者能及早追蹤、慢性肝病治療、與肝癌之及早期診斷與治療。
3. 特殊族群，如肝移植者或接受免疫抑制劑者亦是肝炎防治上重要之ㄧ環。

當肝炎防治在一般族群達到一定之成效後，特殊危險族群如肝移植患者、或免疫功能不全者，其罹患病毒性肝炎感染之風險與治療反應，就是目前肝炎防治上重要之課題。這些高危險族群是否需要定期追加B肝疫苗來確保B肝保護性抗體的持續存在，或者當他們罹換慢性B型或C型肝炎時，也必須特別考量治療期程、藥物選擇、高抗藥性發生之機率、與治療反應。另外針對高病毒量B肝帶原者之準媽媽，因其所生之寶寶有較高風險無法被B肝疫苗保護到，如何降低這些寶寶變成慢性B型肝炎帶原，亦是目前為了達成B型肝炎根除所要努力解決之議題。
附錄一 會議行程簡表
Program Overview

KEYNOTE LECTURES:

‧  Portal Hypertension: New Mechanisms and Their Clinical Links

 Vijay Shah, Rochester

‧  Toward the Elimination and Eradication of Hepatitis B Virus Infection

Ding - Shinn Chen, Taipei

‧  Recent Advances in Chronic Hepatitis C Therapy: From Virus to Host

Jia - Horng Kao, Taipei
‧  Liver Fibrosis: Pathogenesis and Antifibrotic Treatment

Detlef Schuppan, Boston

‧  Molecular Targeted Therapy in Hepatocellular Carcinoma

Josep M. Llovet, New York

STATE-OF-THE ART LECTURES:

‧  The Role of Natural Killer Cells in Immunity against Viral Infection

Joseph C. Sun, San Francisco

‧  Therapeutic Potential of Adipose Derived Stem Cells on Liver Disease

 Takahiro Ochiya, Tokyo

‧  Liver Tissue Engineering: Basic Research and Their Translation into the Therapies of the Future

 Hanry Yu, Singapore

‧  Systematic - omics Analysis of HBV - associated Hepatocellular Carcinoma

 Fu - Chu He, Beijing

‧   Identification of Association of Genetic Variations in HLA-DP Locus with Chronic Hepatitis B in Asian Population through Genome-wide Association Study

 Koichi Matsuda, Tokyo

GENERAL SESSIONS - Updates and Decision Making in Hepatology
Authors of the guidelines/consensus from AASLD, APASL and EASL are invited to provide updates and how to make the decision with case presentation.

 ‧  Hepatitis C

 ‧  Liver Failure

 ‧  Hepatitis B

CONCURRENT SESSIONS

15 sessions with 60 lectures focused on 3 tracks

 ‧  Viral Hepatitis Track
 ‧  Nonviral Liver Disease Track

 ‧  Liver Cancer Track

MORNING SESSIONS

12 sessions focus on different clinical and basic science topics. Each session will have two experts to lead the group discussion on focused topic.

15 PLENARY SESSIONS

180 FREE PAPER PRESENTATIONS

893 POSTER PRESENTATIONS
POSTGRADUATE COURSE -

 Integrating Basic Science into Clinical Practice

‧  Session 1: Fundamental Liver Immunology and Viral Hepatitis

‧  Session 2: Mechanisms of Liver Diseases

‧  Session 3: Autoimmune Liver Diseases: From Pathogenesis to Management

‧  Session 4: Clinical Application of Basic Science in Liver Disease
TRANSPLANT COURSE -

 The Art of Liver Transplantation

‧  Session 1: Patient Selection

‧  Session 2: Liver Transplantation Centers - Experience and Challenges

‧  Session 3: Management of Liver Transplantation Patients

‧  Session 4: Current Status and Future Prospect

ENDOSCOPY COURSE -

 Fundamental Knowledge and Essential Updates

‧  Session 1: Endoscopic Management of Sequelae of Portal Hypertension

‧  Session 2: Endoscopic Management of Biliary Disease

SPECIAL CHAPTER -

 A Scan of Hepatology in Asia Pacific Regions

‧  Chapter 1: Hepatology in China and Eurasia

‧  Chapter 2: Hepatology in Western Asia and Middle East

‧  Chapter 3: Hepatology in Southern Asia

‧  Chapter 4: Hepatology in Southeastern Asia

EVIDENCE-BASED MEDICINE WORKSHOP -

 Developing Clinical Practice Guidelines (FULLED)

‧  Overview: The CPG Development Cycle

‧  Grading the Evidence

‧  Administrative and Budgeting Issues

COST EFFECTIVENESS OF CHB SYMPOSIUM -

 Consensus Parameter for Cost Effective Studies

‧  Public Health Considerations in Population Modeling of HBV Infection

‧  Health Economic Modeling of Hepatitis B Treatment/ Cost-effectiveness Modeling of Hepatitis B Treatment

‧  Current Assumptions on Natural History

‧  Endpoints of Treatment

‧  Efficacy of Approved Therapies

FOCUSED GROUP SESSION -

Radiotherapy for Liver Cancer

JOINT SYMPOSIA

APASL- IAC Joint Symposium - Renal Dysfunction in Cirrhosis

 APASL - AASLD Joint Symposium - Cholestasis

 APASL - ILCA Session - Novel Strategy for the Management of Liver Cancer

 APASL - ASIAHEP Joint Symposium - Chronic Hepatitis B and C and the Kidney
附錄二 會議相關參考資料
· Post-graduate course on line

http://www.aasld.org/thelivermeeting/bestoflm09/Pages/Postgraduate%20Course.aspx 

· Abstract 內容可從 Hepatology International雜誌中2010年3月第4冊 (Volume 4)的Number 1與Supplement 1得知。
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