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  摘要
    參加國際抗癆聯盟  (Intemational  UniOn  Against Tuberc And  OsisandLungDisease，TheUnion)第37屆年並和與會國際結核病防治專家交換心得與意見，擬藉他人經驗規劃建立適用於臺灣結核病防治最佳的模式。且學習最新的診斷技術及治療方法，及得知目前有關結核研究的最新發展，能為胸腔病院的研究發展方向能有助益。
壹、  目的與任務
    國際抗癆聯盟的年會是全球性有關結核病最大型的國際研
    討會，參預國家及地區最多，有關結核病的各項主題探討
    最為詳盡，涵蓋面也最廣，包括最基本的結核病防治到最
    先進的檢驗治療技術均有專門探討。此行目的及任務在於
    了解全球性結核病防治趨勢和最先進的國際發展，以作為
    本國及胸腔病院對於結核病治療及研究的參考，企能與國
    際接軌，達到國際水準。    .

貳、行程
    十月日至三十月三十一日    啟程
    十月三十一日至十一月四日    法國研習與參加會議
    十一月四日十一月五日    返程
參、內容
    2006年第37th屆UNION world conference On lung  health

    年會主題為  『Strengthening human resources for better lung   health』。與會相關領域專家人數約2，000人，分別來自於 130多個國家。台灣地區由9人參加，防癆協會派2位代表參加，疾病管制局有四人，另有台中榮總沈醫師，江振源醫師及本人參加。
人力資源是高品質醫療服務的關鍵，須要有接受完整訓練和全力投入及有熱誠的人員加入，才有可能達到年度發展目標。世界衛生組織估計全球共缺乏400萬名醫護人員(包括醫師，護士和其他人員)  ，大部分完咸訓練的人員都集中 至城市或工業發達地區，造成偏遠地區人力更形缺乏。此次會議主題及目的是希望能突破此項限制，能使各國家能發展出一個持續的人力資源架構。
  大會共有相當多的研討會子題，無法全部參加，僅摘錄重要的
  幾個主題報告：
    (一)在HIV盛行地區如何增加肺外結核和痰塗片陰性結核的
  診斷(IMPROVING THE DIAGNOSIS OF SMEAR NEGATIVEAND   EXTRA-PULMONARY  TB  IN  HIV-PREVALENT      SETTINGS) 共有四篇報告。
        在非洲，TB合併HIV感染比例越來越高，尤其在撒哈拉沙漠以南的非洲地區。。在某些撒哈拉沙漠以南的非洲國家，其痰塗片陰性的結核比例已相當於或超過痰塗片陽性個案。HIV合併TB會造成肺外結核和痰塗片陰性的結核病增加，且其癒後也較差，可能是因為診斷延遲所造成。因非洲國家普遍醫療水準落後，所以診斷多靠痰塗片，為解決TB-HIV的問題，在NTP上可能須調整，將痰培養列入必要的檢查。
    WHO針對此問題，對撒哈拉沙漠以南的非洲國家提出新的建議：每個懷疑TB的個案均須做HIV檢查;在診斷痰塗片陰性的結核病時，可不做杭生素的嘗試性治療:只須要，送兩套痰，但其中二套痰須清晨的痰，如果兩套痰中有一套陽性，即歸類為痰塗片陽性。在有考慮肺外結核且病情嚴重的情況下，儘旱實施結核治療:治療中須積極尋找結核的證據。此建議仍須收集資料，日後再做評估。
         WHO建議在診斷痰塗片陰性之肺結核前，先給與廣效之抗生素，以排除細菌性的感染。此建議在非HIV患者身上，遍被接受，但在HIV的患者身上的適用性如何，尚未有廣泛有力的實驗証據。在診斷痰片陰性的肺結核前先使用廣效性抗生素的建議雖被接受，但仍有許多質疑：該使用何種抗生素，使用時間有多久，使用抗生素後有改善是否就能排除TB(不能，因有合併感染)，是否因使用抗生素而產生抗藥性和延遲治療等等。其間的利弊得失，仍須仔細衡量，但FLUOROQUINOLONE是絕對不建議使用。
     WHO在第二次全球計晝中建議須加強痰培養和藥敏試驗(DST)，但一般開發中國家並不易做到。以泰國為例，在省級醫院可作痰培養，但並未每個個案均作痰培養。為提高痰培養和藥敏試驗的操作率，泰國在省級建立可操作痰培養的實驗室，在中央設置國家TB參考實驗室(NTRL)和曼谷市立實驗室，專門做鑑定和藥敏試驗，並使用網路來傳輸報告，獲得不錯的結果：培養從2002年的5000件，2005上升到10000件，藥敏試驗從2003年的560件上升至2005年的3569件。碰到的問題是實驗室品質，檢體品質，人力素質及經費等問題。
  (二)對於小孩子肺部健康的人力資源
    在落後國家因醫護人力資源不足，造成對於小孩子的肺炎和TB的照護能力不足。加強人力的訓練和督導，是加強照護體系能力的不二法門。小孩子的TB較難以診斷，可能須結合臨床症狀和更高科技的檢查如PCR，T-cell based assay來診斷，但在落後國家，經濟能力有問題，難以施行。接觸者檢查及給與5歲以下幼兒預防性治療，在小孩子TB的防治上極為有效，如何加強落後國家在此兩者上著力，是TB防治的一大課題o

    (三)結核病防治與社會動員和合作(Community mobilization

  And partner involvement  In TB  control )

    單獨靠國家政府的力量，無法解決TB所造成的複雜問題。在此現況下，社會動員投入對抗TB的戰爭，是一種有效的方法。莫西哥政府為此特別實行幾項政策：整合結核委員會;社會親善大使的加入;加強醫療和檢驗基層建設及實驗室網路;加強監獄的結核治療;兩國TB治療卡，確保TB的轉介治療;建立DOTS護理網;與治藥工業結盟;加強TB和AIDS的服藥順從性等。結果莫西哥的TB死亡率降低71%(2005VS 1990)，同時投入經費也增加：2000年400萬美元至2005年7千500萬美元。
    菲律賓針對MDR－TB的病人以社區為基礎，結合已治癒的MDR-TB患者為義工，和團體治療來解決MDR-TB病人的社會心理等問題，獲得不錯的治療成果：相較於以單機構為基礎的治療其治癒率為83%比54％，其失落率為7%比25％o

    (四)在HIV/AIDS和MDR-TB的時代，如何控制TB的傳染照護TB和AIDS的醫護人員確實有增加TB發病的機會，在Kenya，Nairobi醫院研究發現：得到TB疾病的工作人員呈現有意義指標者有：每天大於5個小時的接觸:HIV陽性:在TB病房工作，居住於貧民區者。所以適當的防護和了解自身是否為HIV者，及即早發現及治療個案是避免TB傳染的重要方法。
    南非爆發MDR－TB/XDR-TB在HIV病人的大流行：在536個痰培養為陽性的個案中有41%為MDR-TB，24％為XDR－TB，spoligotyping發現，XDR－TB其中90％為相似之STRAIN且56％
的XDR－TB為原發性(之前並未接受TB治療)，XDR－TB死亡率為98%，平均存活天數為25天。代表XDR-TB為新近的醫院感染或社區感染，如何避免MDR-TB/XDR-TB的傳染為當務之急。
在醫院的IC(infection  control )對TB感染發病的控制極為重要。三大面相中：行政管控，工程設施控制，個人防護管控。以行政管控最為重要，拉脫維亞報告其行政管制五大措施：(1)TB病人適當的隔離及治療(2)MDR-TB的即早診斷，使用快速診斷技術(3)HCWs有效的執行感染控制(4)專屬感控人員監控(5)HCWs的教育及訓練。實施後，HCW感染TB者，從2000年的9位降至2005年的0位。(1998年至2004年，HCW中TB發生率為5%)
  俄羅斯也有相同的報告，在未大力推行IC之前，HCW的TB發生率為一般民眾的20倍，大部分為護士。在推動IC(感染控制)後，TB發生率大大的降低。
(五)TB Work force and 2005 TB targets  ： from obstacle to    opportunity in the western pacific region(東太平洋地區Tb投注人力及2005年目標：從困頓到轉機  )

    東太平洋地區每天約1000人死於TB WHO發起終結TB特別計晝(Stop TB Special Project)，結合政府及私人機構，和國家及國際的加入，希望能在2010年前使該地區的結核盛行率減半。首重DOTS的推行，希望在2005年前能達成70%的個案發現率和85％的完治率o WHO積極介入，9人TAG(Technical Advisory Group)小組提供技術指導，WHO扮演領導者的角色，目前已得到良好結果，並向2010年減半目標前進。
    中國大陸聲稱在2005年已達成DOTS l00％的涵蓋率，79%的個案發現率，92％的完治率。相較於2001年的DOTS涵蓋率為47％，可謂進步神速。其結果完全歸功於政府的決心‧菲律賓從1996年開始實施DOTS，10年後2005年，個案發現率為73％，治療成功率為88％(2003年)o

(六)MOBILE STAFF，MOBILE PATIENTS，MOBILE TREATMENT 
   移民，非法入境者，合法入境者，政治疵護者，難民等。在某些國家均造成TB防治的問題，在目前地球村時代，全球人口來往頻繁，造成TB傳染的議題。土耳其位於歐亞交界，上述問題嚴重，其政策為：(1)對特定族群，加強宣導，使其自覺TB和HIV的問題(2)鼓勵有問題或高危險群接受免費檢查及治療，而不用擔心處罰，經濟和法律問題‧(3)保證繼續治療(4)降低傳染的污名。
    約有3%的世界人口在遷移。遷移的人口通常因為社經能力差，通常易得傳染病，也較不易得到醫療照護。且有一大部分的人口均由發展中國家遷移至已開發國家，易將TB由高盛行率地區傳染至低盛行率地區。東道國採取的篩檢方武不同，如美國，英國，加拿大，及澳洲是使用胸部X光和痰的鏡檢及培養。在某些國家是以痰鏡檢為主，其敏感度較培養差，且人員素質，操作品質及儀器維持，檢體運送等，均須再加強。
(7) Mycobacteriam  bovis  ：contribution to tuberculosis  in humans  
Mycobacteriam bovis牛型分枝桿菌仍是在公衛上相當重要的人畜共通的結核感染。大部分發生在畜牧業，農業和屠宰業。可以由動物傳給人，也可人傳人。利用分子生物學方法，可以釐清其傳染來源。義大利發表其TB患者中，有約2.1%為牛型分枝桿菌感染，大部分由動物傳染而來。在美國，牛型分枝桿菌約佔TB的4%，各州不同，從1%到6.6%皆有，大部分為肺外結核，來自墨西哥的移民，可能與食用未消毒的奶油有關，10HIV陽性也較亦得到感染。但牛型分枝桿菌也可經空氣傳染，在人與動物間傳播。
    (八)TB實驗室診斷的人力危機
    

WHO估計全球醫療人力短缺425萬人，且分佈極不平均。撒哈拉沙漠以南的非洲有人口佔全世界的11%，TB佔全球的24％，但只有3%的醫療人力，鄉間比城市更嚴重，公家機關比私人機關更嚴重。造成的結果為：經驗性療法而沒有實驗室診斷。結核的治療仍須實驗室診斷的幫忙，故建立各層級的實驗室分層負責及形成網路是極為重要，亦是目前WllO積極推動的政策。不僅是每個個案均須驗痰的AFB檢查，更須做痰的培養及DST(藥敏試驗)。實驗室人員的訓練和實驗室內部品管及外部品管的監控，是當務之急。
(九)新的結核疫苗臨床試驗的初步結果
    目前的BCG建議為皮內注射(PERCUTANUOUS)。AJHawkridge研究指出在皮內注射(percutaneous)或皮下注射(intradermal)所產生的保護效果及副作用均相同，(除keloid好像intradermal高一些，但無統計學意義)，兩種接種方式均可被建議。    Aeras全球TB疫苗基金會正發展一種新的疫苗接種處方：使用新的疫苗代替BCG，使用不同的接種時程：針對嬰兒採於出生時給與recombinant BCG，在14及24的星期時，再追加recombinantproteininadjuvant  或viral vectored TB vaccine 其效果比傳統BCG還好。首先使用的recombinant BCG為rBCG30，其為在Ag85b處給與over-express，在動物試驗上為安全，且得到更好的免疫能力。    新的疫苗  recombinant BCG缺乏Urea C但可表現 Listeriolysin(rBCG　ureaC：Hly)，在動物實驗上對於H37Rv和Beijing W 株有不錯的保護性。於打此疫苗可增加保護性，藉著兩種機轉：可使結核菌抗原進入細胞質。和使phagolysosomal的膜破裂，釋放酵素使受感染的細胞死亡(apotosis).如此，給與T細胞更好的刺激，得到更好的免疫能力‧
    MOdified vaccine Ankara(MVA)和antigen 85的重組成為MVA-85a是目前最早進入臨床試驗的新TB疫苗，其對於CD4和CD8細胞有很好的增強作用。目前研究發現對於沒打過BCG者，可增強由NTM引起的特殊T細胞免疫反應;打過BCG者，也可增加T細胞的免疫反應。對於打過BCG和感染過TB者，均相當的安全且能增加免疫能力。目前對於HIV患者的使用仍在研究中。
    新的疫苗是否具經濟效益，端看疫苗是否有效，如果有成人和青少年可使打且有效，則其效益高。若只能施打於小孩及嬰兒，則其效益低。新疫苗若有效，便宜，可使用在HIV，或已TB感染者，成人和青少年則其效益將會提高
    (十)家庭的活動性肺結核接觸者檢查:發現新個案和小孩接觸者的評估及處置
    巴西報告接觸者檢查時，加強DOTS，除了傳統上使用CXR檢查外，加上TST檢查及preventive therapy可使5年後TB的發生率降低15% 。在TB家庭接觸者篩檢中可發現4%的新個案。
        各國對於MDR－TB的接觸者檢查之政策不同。針對具有  DOTS-PLUS且初發性MDR-TB大於2%的共35個國家做調查發  現，21個願意加入調查。其中，有32％沒有MDR-TB接觸者檢查的國家計晝。只有約50％的國家用CXR 或TST做篩檢，80％對15歲以下的小孩有篩檢。其中10個國家有做preventive therapy，對象不一，有針對15歲以下，或5歲以下，或HIV患者。使用之處方亦不相同，33％沒有常規治療，40％使用INH，27％根據原始個案的ST給藥。
    傳統上使用TST來判是否有Mtb感染，但存在諸多缺點‧最新發展出來的interferon-r assay，似乎比TST更準確，更少受BCG及NTM干擾。對於小孩子小於5歲者，經驗較少，但最近文獻皆指出：應用於小孩的敏感度可達85%以上。Elispot似乎較QUANTIFER有較高的敏感度且判易判讀。
    在薩爾瓦多，接觸者檢查涵蓋率約97％，發現有7%為活性結核，佔該年新發生個案的15%。其中大部分為CXR診斷，痰塗片陽性僅有1.5%.
 (十一)診斷，治療和資料整理的新進展
    南非研究小於15歲小孩的培養陽性病例之菌株基因型，發現與之成人資料比較，Beijing和Haarlem菌株較多於小孩，而成人LAM較多。抗藥性方面，INH抗藥有71%有KatG或inhA基因突變，RMP抗藥則有100％的rpo基因的突變o

    MODS(microscope observation drug susceptibiliy)，直接用顯微鏡觀察7H9中菌落是否成索狀判定是否有TB菌生長，其敏感度可達95%以上。加上痰抹片陽性利用MODS直接作HR抗藥性試驗，可縮短MDR偵測時間達7-15天，INH抗藥性的準確性可達93%，RMP抗藥性的準確性可達100％。加上成本低，工作人員訓練容易，值得推廣。(但較耗費人力)

    秘魯統計MDR-TB不同的標準治療處方對痰培養陰性時間的影響 2005年以前使用的標準處方為：4KCxEtEZ/14CxEtEZ  ，其6個月的痰培養陰轉率為76%，成功率小於45%，失敗率大於30%02005年3月後處方改為KCxEtEZCspas/CxEtEZCsPas共18

個月，其痰培養陰轉率為96%，第一個月47%，第二個月87%，第三個月90%o第6個月痰培養陰性率與治療之成果與否有相當大的關聯性。根據秘魯的統計，6個月痰培養陰性者，僅7%治療失敗，仍陽性者，80％治療失敗o

    Targeted  Reduction Of Infectious Agents Numbers (TROIANtherapy)，使用  Stealdl liposomes作為Amikacin-carrier將Amikacin送入macrophage細胞內，增加其殺菌能力和減少毒性。使用此方法可能可以縮短療程，減少複發率。此研究乃使用M.avium和老鼠做模型，結果使用Amihcin-carrierl的老鼠在其肺部，淋巴結組織中，均能更有效的達到殺菌效果，只有在脾臟中不能達到理想效果，故仍須進一步研究載體。此方法仍為很有效的方法，前景看好，但仍須進一步改善及其載體，以改善在脾臟的殺菌能力。    ‧
    越南為HIVD高盛行率國家，在全球AIDS最多患者的22 個國家內，佔13位。2005年HIVD陽性者，約為全國總人口的0.5%(每十萬人口約500人)，TB病人中合併有AIDS者約4.3%。HIV/TB合併感染者，治療成功率約71%，失敗率1%，死亡率26％，治療未成功的原因最重要是服藥有副作用，或並未同時使用Co-trimoxazole(CTX)

    在南非新發生的TB個案，80％有合併HIV感染，在使用ARV(anti-retroviral medication)前年死亡率40％，使用ARV後，年死亡率減少為17%o在南非某省份，MDR-TB約佔所有TB個案的41%，其中59％為XDR-TB，XDR-TB中有26％-~前並未接受過TB的治療，代表XDR-TB在南非有地區性的流行，此些病人67%在過去兩年有過住院，代表可能院內感染，當然無法排除社區感染的可能。XDR-TB病人中有86％作過HIV檢測，均呈現陽性。85％的XDR-TB顯示為同一菌株，代表集體感。 98％的死亡率，死亡天數的中位數為16天(2-210天)，與是否使用ARV無關
(十二)廣泛性抗藥性肺結核(extensive-drug resistant TB)如何產生及面對
    舊定義：HR抗藥，加上對六大類的二線藥中有三種抗藥，即稱XDR-TB，(六大類；Aminoglycoside：Amikacin，Kanamycin， Polypeptides：Capreomycin，Fluoroquinolone：cipronoxacin，Ofloxacin，Thionamide：ethionamide，prodlionamide.Serineanalogues：cycloserine，PAS)，因考慮到二線藥敏的重現性，注射藥物和Fluoroquinolone在MDR-TB治療的重要性，及二線藥敏的限制，所以在2006年10月會議中修定為對:HR抗藥加上對任何一種Fluoroquinolone抗藥，加上一種打針的藥抗藥(Amikacin，Kanamycin，Capreomycin)，稱為XDR-TB 2000年至2004年即調查：主要為美國，南韓，拉脫維雅，結果為MDR佔20%  ，以舊定義，XDR佔MDR的10%(美國為4%，拉脫維雅為19%，南韓為15%)，以2006年10月新定義為7%。
    如何快速偵測MDR－TB或XDR-TB，MDR-TB的防治上相當重要。目前二線藥物的藥敏試驗(SLD DST)並沒有標準做法;各方法間的相同性仍須確認。且每個藥物的重現性不一，其中Aminoglycoside和Polypeptides，及F1uoroquinolone的重現性和交叉抗藥不錯，但Thioamides，Serineanalogues，PAS的重現性則不佳。一線藥物DST目前有標準化，各方法間有不錯的一致性，目前有固態培養基和液態培養基兩種作法，固態培養基中有蛋基和agar兩種，方法有proportional method，absolute concentration method，Resistance ratio method  ;  液態培養基的方法確認者有：  BACTEC(Becton Dickinson)，MGIT(Becton Dicjinson)，  MBBacT(bioMerieux)，Bacti-Alert(OrganonTechnika).
(十三) 二線葯物敏感性試驗


目前對於二線葯物的敏感性試驗仍未有統一的標準，且重現性和對於臨床的correlation仍有存疑。若以是否用過葯物當母群體來比較，則可發現aminoglycoside 和　ofloxacin 臨床相關性較高，其他PAS和Ethionamide則較差。但仍建議對所有MDR-TB的病人仍須做葯物敏感性試驗。世界衛生組織目前致力於二線葯檢查之標準化。
肆：心得


國際抗癆聯盟年會為全球性的結核病防治的最大盛事。各國均會派人員參與。中國大會亦有多人與會。會議中可發現很多第三世界國家在WHO的資助輔導下，做了很多結核病的防治工作和研究，值得稱讚。可惜台灣並非世界衛生組織會員國，故失去很多WHO的協助；但是台灣在防癆業務上仍可跟得上世界潮流，在診斷和治療上面絕對與已開發中國家可以並駕齊驅；在公衛上，台灣也積極在加強DOTS。在實驗室診斷方面，這幾年來的改革，也符合WHO的精神。今年，疾病管制局多位長官均有參與盛會，將可使台灣的防癆業務更為健全。醫院方面和醫師方面的參與則相對較少，非舊有防癆體系的醫師僅有中榮沈醫師參加。應多鼓勵醫師參加此類活動。
伍．建議

一．胸腔病院為全國最後一線的結核病後送中心，應再加強結核相關的檢驗能力：如何讓二線葯敏更為可信；如何更提早診斷多重抗葯性肺結核；如何提早診斷LATENT TB等

二．胸腔病院為結核教學醫院，應鼓勵醫師多多參與此類型的國際會議。

三．疾病管制局應編列經費，鼓勵國內醫師參與結核相關國際會議。

四． 結核人材的培育上，國家應投入更多資源。不只醫師，護理人員，檢驗員，相關社工和關懷員等。

五．加強接觸者的檢查和考慮對特殊族群，高危險族群(如MDR-TB接觸者)做預防性治療。
PAGE  
1

