出國報告(出國類別：研究)

與英國HPA及帝國大學針對結核病檢驗及研究合作計畫進行交流
	服務機關：行政院衛生署疾病管制局

	姓名職稱：周如文聘任副研究員

	派赴國家：英國

	出國期間：97年9月14日至97年9月25日

	報告日期：97年12月15日


     目            錄
摘要………………………..………………………….….…3

1、 目的與任務………………………………….…..….…4
2、 行程……………………………………………..…..…5
3、 內容……………………………………………………6
4、 心得……...………………………………..… ….…...21
5、 建議……………………………….…………..……...22
摘 要

為具體化衛生署長期推動衛生外交機制與及強化全國結核病之實驗室檢驗監測架構，以提供結核病檢驗、研究及防治服務與發展，更期望能對疾病管制局「結核病十年減半」計畫推行有助益。遂至英國參訪建康保護局(Health Protection Agency, HPA)及帝國大學(Imperial college)，瞭解該國在結核病相關之防治策略與現況，如：日常例行檢驗、疾病監測、流行病學調查、新試劑開發與評估運用、分子流行病學、國際合作網絡；此行並參加建康保護局年度研討會；及更藉HPA執行之歐盟結核病相關計畫，瞭解歐盟針對結核病研究發展之規劃與執行進展，並尋求拓展衛生外交機會。
壹、目的
赴倫敦與英國建康保護局(Health Protection Agency, HPA)執行結核病檢驗及科技研究國際合作。主要目的為：執行與落實衛生署既定與英國建康保護局洽商之國際衛生合作工作; 分享與加強結核病檢驗新技術及防治經驗之交流；建立結核病相關資訊交換之管道; 及增進與世界衛生組織合作中心(WHO Collaborating Center)實質之合作。
貳、行程
	日期
	工作
日誌
	地     點
	行  程  內  容

	97/9/14
	啟程
	台北→英國
	路程

	97/9/14
	抵達
	英國
	路程

	97/9/15-17
	會議
	英國
	參加HPA年會

	97/9/18-19
	參訪
	英國
	參訪HPA

	97/9/22-23
	參訪
	英國
	參訪HPA及帝國大學

	97/9/24
	啟程
	英國→台北
	路程

	97/9/25
	抵達
	台北
	路程


參、內容
英國健康保護局簡介
英國健康保護局(Health Protection Agency, HPA) 成立於2003年4月1日，雖然HPA運作之經費來自衛生部，但卻為獨立於英國政府衛生公務部門外的公法人機構。成立緣於英國發生狂牛病 (Mad Cow Disease) 與口蹄疫(Foot and Mouth Disease)嚴重疫情後，英國政府希望藉由獨立醫學專業機構，擔任給予政府醫藥衛生政策上諮詢與建議角色。因此，HPA擔負著整合英國境內與傳染病管制及健康促進與保護相關單位之重責大任，成為世界第一個全方位概念之健康機構，主要在保護人民健康及降低各種危害。HPA主要任務與功能包含：(1) 針對國家衛生政策與計畫提出整體性建議，如: 就感染源危害、毒物危害、化學危害與輻射危害等議題提供整合性服務；(2) 專業之健康資訊之提供；(3) 急難發生時之緊急應變；(4) 研究、發展、教育與訓練之認知與能力促進；(4) 第一線工作人員充分授權(Empowerment)機制之建構，以確認由地區至中央均有妥適之健康服務；(5) 國內及國際相關單位之合作促進；及(6) 專業健康防護服務之提供。
其中，Colindale園區內設置之單位，是以傳染性疾病監測與防治之各項工作及其相關微生物學研究為主。例行任務包含：傳染病監測、提供相關微生物學及流行病學資訊、組織及協調和英國國內突發(outbreak)罕見病之調查、向政府提供與建議各種傳染病和國際衛生之警報及因應作為等。

英國健康保護局結核病防治單位

HPA對疾病防治分工細膩，以結核病為例。近年來十分受矚目的基因體(Genomics) 及 生物資訊(Bioinformatics) ，各由位於Colindale園區之應用及功能基因體單位(Applied and Functional Genomics Unit)負責基因體資料採集(data mining)、檢驗與研究方法學之開發，及由生物資訊單位(Bioinformatics Unit)負責結核菌分型資料建置，資料庫的完整性差強人意，這正是資料庫最易見之通病。如此，統計結果因非緣自population-based資料，難免會失真。資料的正確性與完整性的維護是極不易的課題。疾管局分枝桿菌參考實驗室已陸續與應用及功能基因體單位副負責人Dr. Catherine Arnold合作探討結核菌特性與演化分析，運用於結核病時間上之變化趨勢(trend)監測及空間上傳播動態(dynamics)調查。此外，HPA分枝桿菌參考實驗室(Mycobacterium Reference Unit (Mycob RU)， London)為HPA specialist and reference microbiology tests and services 眾多專業服務單位之一，由Professor Francis Drobniewski 負責，位屬於Barts and The London Queen Mary's School of Medicine and Dentistry，是新近規劃建置之設施，含明亮寬敞之BSL-3實驗室。提供Mycobacterium spp相關服務及調查：鑑定(Identification)、基因分型(genotyping)、分子診斷(Molecular diagnosis)，如以PCR快速菌種(species)鑑定及抗藥基因分析、抗藥性試驗(drug susceptibility testing)及分子流行病學(Molecular epidemiological studies)。研究方面則涵括: 檢驗方法之發展與評估、抗生素抗藥性分析及分子流行病學與監測。功能任務與疾管局分枝桿菌參考實驗室雷同，唯HPA Mycob RU 因有足夠人物及設施資源，亦提供第一線結核病臨床檢驗服務。參訪期間與Professor Francis Drobniewski及其實驗室代訓之國外學員共同參加醫院結核病個案討論會報。討論會中，代訓之國外學員可充分得到跨領域(multidisciplinary)實務訓練。由實驗室人員及臨床、教學醫師共同討論，實驗數據結果充分被尊重，用以佐證臨床及流行病學資料，對特殊個案研判助益頗大，值得參考。反觀，常聽聞國內醫療與實驗室尚未能有效整合溝通，甚至時有不採信科學數據情事，實非病人之福。據悉，臺灣已有醫院於結核病個案討論會上，邀請實驗室人員參與。相信將落實 patient-centered 照護。Mycob RU亦已經運用近年來頗多討論之Interferon-gamma release assay (IGRA)，於疑似結核病個案判定上。近年來，科技發展已大幅提昇結核病檢驗量能。至於，在相關教育訓練方面，主要有Tuberculosis Management and Control Course 及London Advanced TB Course，提供整合之跨領域學習平台與溝通管道。訓練對象含：醫師、護理人員、科學家及公衛管理人員等。課程內容含：結核病流行病學、臨床表徵、微生物、診斷及治療；亦含篩檢、預防性治療、卡介苗接種、多重抗藥性結核病、愛滋病/結核病共同感染議題及新發明(innovations)在結核病管理與防治等。Imperial College (在South Kensington, London) 在教育訓練上，扮演重要角色。

英國結核病概況
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由HPA出版的文件「Tuberculosis in the UK」可以概知英國結核病盛行趨勢及流行病學。於2007年，英國共通報8,417名結核病患，盛行率為每十萬人口13.8人。自2005年起，結核病狀況持平變化不大。大部分(92%)個案由England通報，尤其是倫敦都會區佔39% UK總個案，盛行率為每十萬人口43.2人(如圖)。此外，英國的TB個案有72%為外來人口，主要來自南亞(South Asia)及sub-Saharan非洲(Africa)。TB盛行率最高的族群為非UK出生之非洲黑人(black African)及Indian/Pakistani/Bangladeshi。因此，在2008 HPA年會上有於機場海關針對外國人使用IGRA方法進行TB篩檢之評估報告，但似乎成本效益不佳。
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在疾病發生部位分類上，近乎44% TB個案只有肺外(extra-pulmonary)結核。至於在抗藥性監測部分，7.4% TB個案至少對一線抗結核藥物具抗藥性、6.8% 對isoniazid抗藥及1.2% 為多重抗藥(multi-drug resistant) TB。抗藥因素分析發現：非英國出生、曾經患有TB及少於45歲為重要原因。但是，isoniazid 抗藥在倫敦地區、英國東部、Yorkshire 及 the Humber的比例，則以出生於英國者較高。治療方面，2006年有93% 有治療結果報告；完治率為79%與前一年相同。完治情形於男性、老年、英國出生及肺部(pulmonary)結核較差。至於，無法完治的主要因素為死亡佔6%及仍治療中佔6%。詳細資料參見「Tuberculosis in the UK」。
英國「TB國家行動計畫(National TB Action Plan)」是由衛生署公布於2004之「Stopping Tuberculosis in England」。包含10項行動方案：增加疾病認知(increase awareness)、強化承諾與領導(strong commitment and leadership)、高品質監測(high quality surveillance)、優良之臨床照護(excellence in clinical care)、良好的組織協調服務(well organized and coordinated services)、第一級實驗室服務(first class laboratory services)、高效率之疾病防治(highly effective disease control at population level)、專家群(an expert workforce)、先端研究(leading edge research)及國際合作(international partnership)。大方向與臺灣防治計畫雷同，唯英國有大部份TB個案為由高盛率國家移民之外來人口，而臺灣則是老年TB個案較多。HPA提供之2006「Migrant Health」出版品，此為針對非英國出生族群感染疾病之基線(baseline)報告。指出TB方面，2004年有70% TB個案為外國移民，其中45%來自南亞。發生率以新移民為最高，但總個案數以抵英國2年後居多。而且英國出生之少數族群TB個案增加而且有近期傳播(recent transmission)現象。近年來，臺灣外來人口進出日益頻煩，而且有些來自TB高盛行率國家，省親、旅遊等方式皆為可能感染途徑。英國的targeted screening及長期contact tracing等防治措施，或可供借鏡。
英國健康保護局2008年會


藉由年會之參與直接認識與瞭解英國國內TB防治現況、關切議題等。今年TB年會包含4大主題：
1、 地區性結核病治療與控制(Delivering TB treatment and control at the local level)
(1) Putting TB on the Local Agenda - recent initiatives, 
Moore-Gillon, John - Oxford University
(2) Find & Treat - a practical solution to reducing the burden of TB, Story, Alistair - HPA seconded to Department of Health
(3) MDR and XDR control: the global picture and the likely impact on the UK, 
Drobniewski, Francis - HPA Mycobacterium Reference Unit
(4) MDR management in England, 
Lipman, Marc - Royal Free Hospital

2、 透視國內外結核病防治(National and international perspectives on TB)
(1) Key challenges to global tuberculosis control, 
Raviglione, Mario - Stop TB Department, World Health Organization

(2) UK epidemiology of TB, 
Abubakar, Ibrahim - Health Protection Agency

(3) Global progress in the development of a new TB vaccine, McShane, Helen - Oxford University

3、 結核病的篩檢(Screening for TB)
(1) Outcomes of new immigrant screening for TB - Implications for NICE Guidelines, 

Watson, John - Leeds Chest Clinic, Bornali Datta (SpR in respiratory Medicine)

(2) Screening New Entrants – The Essex Experience, 

Millership, Sally - HPA East of England

(3) Screening for TB and HIV in primary care, 
Griffiths, Chris - Barts and the London Medical School

(4) Screening New Entrants for Tuberculosis the Cambridgeshire Experience, 

Clark, Gillian - HPA East of England

(5) A Review of New Entrants Screening for Mycobacterium tuberculosis across West Midlands West Health Protection Unit PCTs, Spence, Katie - Sandwell PCT

4、 結核病檢驗與結核菌基因分型(TB diagnostics and strain typing)
(1) A school screening exercise in a region with low rates of Tuberculosis – our first experience of using a T-cell interferon-gamma release assay (TIGRA) in this setting,  
Tippett, Victoria - Buckinghamshire Hospitals Trust

(2)  Molecular Epidemiology of Mycobacterium tuberculosis in the Midlands: Distribution and Expansion of MIRU-VNTR Profiles. 
Evans, Jason - Regional Centre for Mycobacteriology

(3)  Flow cytometric immunodiagnosis of pleural & peritoneal tuberculosis: utility in patients with immunocompromise, 
Breen, Ronan - Royal Free Hospital

(4)  One year of the molecular detection and identification of Mycobacteria external quality assessment scheme: What have we found? 
Jenkins, Claire - HPA Centre for Infections

會議議程內容完整，兼顧地區及國家防治議題；亦包括國際性現況，所邀請講者Mario Raviglione更是WHO's Stop TB Department的Director，在結核病防治上為舉足輕重人物。英國在國際衛生有多方面的參與，甚至某些方面極具領導優勢。臺灣如能落實與英方之合作，無論是TB或其他疾病，將可拓展至另一層面的國際衛生領域。
會議中提及英國在多重抗藥結核病(MDR-TB)照護上，因為個案不多，採集中照護模式，由專家群提供治療與管理諮詢。目前，正進行資料收集及紀錄outcome，待證據足夠供參考及達成共識後，將彙整成英國MDR-TB治療指引。自2008年1月，正式成立網路咨詢服務（web-based services）。由26位專家顧問：醫師、護理人員、參考實驗室負責人及病患代表組成。至於，實驗室品管方面提及英國HPA之 NEQAS 提出分枝桿菌分子檢驗與鑑定外部品管結果，含直接由臨床檢體或培養菌株、rifampicin抗藥分析及基因分型。分子檢驗已經是分枝桿菌檢驗不可或缺之關鍵技術，國內因尚缺乏規範無法真確瞭解分子檢驗的正確性，疾管局正規劃於2009進行國內分子檢驗的外部品管評估(external quality assessment)。先前的籌備工作已展開，正透過衛生局所協助進行臨床分枝桿菌檢驗之量能普查。
合作緣起
HPA與衛生署已有長期互動交流及雙方均表示合作意願；2004年8月衛生署科技組召開署內「研商英國HPA合作事項會議」，疾病管制局曾提出與 HPA 「Specialist and Reference Microbiology Services」及「Communicable Diseases Prevention」合作內容，並衛生署建議列出短、中、長期或優先合作項目。10月HPA局長Sir William Stewarrt受邀訪台。2007年，為使雙方合作能落實且深入了解HPA之專業領域與繼續與英國HPA合作交流，以汲取國際經驗及落實於未來衛生署推動傳染病等防治政策等相關之業務推動。2007年2月由陳副署長率團訪問時，HPA局長 Sir William Stewarrt建議，提出具體且可行之計畫項目開始進行雙邊合作。於是，Centre for Infections 負責人Prof. Borriello即提出結核病、肝炎及院內感染三項合作主題，陳副署長即表示可從結核病開始進行。2007年3月陳副署長及許技監交辦英國 HPA TB合作案，疾病管制局研究檢驗中心分枝桿菌參考實驗室初步擬定與英國 HPA 的4項結核病合作方向：

1、 實驗室檢驗服務
(1) 合作項目：二線抗結核病藥物試驗、品管系統等。

(Laboratory diagnosis, identification and quality assessment, particularly in rapid diagnosis of clinical specimen and drug resistance isolates, identification of novel species of mycobacteria, and evaluations and validations of new diagnostics)。
(2) 合作單位：國家參考實驗室。

2、 監測

(1) 合作項目：多重抗藥性監測、結核菌盛行監測、牛型結核菌監測系統等(Surveillance, particularly in drug resistance of MDR- and XDR-TB, and Mycobacterium bovis infection)。

(2) 合作單位：國家參考實驗室、流行病學單位。
3、 結核菌基因體
(1)  合作項目：病原與宿主基因分析探討、基因體資料庫等(Genomics, particularly in the bioinformatics of Mycobacterium tuberculosis complex)。

(2) 合作單位：國家參考實驗室(Mycob RU)及生物資訊單位(Bioinformatics Unit)。

4、 資料庫

合作項目：整合型資料庫，尤其是移民及少數族群（Integrated TB database, particularly in population migration and ethnic issues.）。
已獲得英方初步同意及提出主要聯繫負責人：各為
(1) Professor Francis Drobniewski; HPA Mycobacterium Reference Unit, Tel: 020 7377 5895, Email: f.drobniewski@qmul.ac.uk
(2) Dr. John Watson; Respiratory Diseases Department, 

(3) Professor Saheer Gharbia & Dr Catherine Arnold; Applied and Functional Genomics Unit),Tel: 020 8327 7229, Email: AFGU@hpa.org.uk
合作進展與現況


分項目說明如下：

一、簽署雙邊國家參考實驗室合作協定(MOU)

MOU草稿已提交疾管局第一組及HPA Mycob RU負責人 Dr Francis Drobniewski。就未來兩國雙邊結核病資訊及檢驗技術交流等議題簽訂合作備忘錄，未來雙方合作之內容包括訊息交換、檢驗技術及檢體交流與研究計畫之合作等。
二、實驗室品管合作計畫
比利時熱帶醫學研究所ITM被公認為世界級之熱帶醫學及衛生照護之訓練、研究及支援單位。更因其優良傳統，ITM被世界衛生組織(World Health Organization, WHO)指定為HIV/AIDS, STD, TB 等疾病之合作(collaborating)或參考(reference)中心。其中，隸屬於微生物部門之Mycobacteriology unit，是比利時國家參考實驗室，執行結核桿菌及非結核分枝桿菌之鑑定、藥物敏感性試驗及提供標準化品管測試服務；更是WHO跨國標準參考實驗室，負責協調全球抗藥性結核桿菌監測任務。疾病管制局研究檢驗中心分枝桿菌實驗室定期接收ITM藥敏試驗測試組30株，以等同於TB Suprarnational reference laboratories (SRL)之能力試驗品管方式參加全球性評比。但是並未曾寄送臨床M. tuberculosis菌株由SRL複驗。由於，多重抗藥結核菌株所須進行之二線藥物測試尚多爭論。為確保台灣實驗室二線藥物測試品質與準確性，商請為WHO TB SRL之HPA Mycob RU進行複驗。目前，依生物安全規定申請核可多重抗藥結核菌株，輸出入各20株。及取得HPA Mycob RU負責人 Dr. Francis Drobniewski同意，由2009年1月正式開始之歐盟地區TB參考實驗室二線藥物能力試驗。
三、檢驗與基因分型技術開發
先討論結核菌株全球分布、演化，與人類遷徙、地理變化間，已有學說及現有證據。進而探討合作主題，希冀由被動的配合調查轉為主動監測。此行，已取得新發展之fluorescent amplified fragment length polymorphism (fAFLP) 基因分型實驗方法設計及操作步驟，建立完成後可望取代技巧繁複且耗時之IS 6110 restriction fragment length polymorphism (RFLP)方法，減少調查案件所需時間。而且，因是為數位化資料輸出型式，容易運用於實驗室間比對及分析。方法初步建置完成，所測試之初步結果亦經Dr. Arnold確認。但是因為，雙方使用之設備不同(英國HPA BAckman Coulter序列分析儀，臺灣疾管局使用Megabase序列分析儀)，因此仍需微調細部方法與條件。待確認與標準化流程後，將執行實質合作評估不同基因型結核菌特性，相關結果可運用於檢驗試劑開發上。此外，HPA已使用pyrosequencing於快速鑑別檢驗上，臺灣生策會正委辦研究開發此檢驗方法於抗藥性測驗上。
四、TB 歐盟計畫
歐盟在EU-7th Framework Programme架構下，英國HPA主要參與執行的計畫項目為：
(1) 編號HEALTH-2007-2.3.2-10: 歐洲TB抗藥性研究及臨床管理網絡(European network for study and clinical management of TB drug resistance)。計畫名稱為(Project title: Pan-European network for the study and clinical management of drug resistant tuberculosis)。(摘錄一)
(2) 編號HEALTH-2007-2.3.2-2: TB宿主與病原關聯性創新研究(Highly innovative approaches for research into host-pathogen interaction in tuberculosis)。計畫名稱為 (Project title: Genetic analysis of the host-pathogen interaction in tuberculosis)。
英國HPA主要參與計畫單位為Mycob RU。在駐英國國科會科技組及英國HPA國際合作主管Caroline Hyde-Price 先前溝通，及(今)2008年疾管局分枝桿菌實驗室邀請Professor Francis Drobniewski 至臺灣參加為世界結核病日籌辦之「2008 International Tuberculosis Symposium」時，順便評估分枝桿菌實驗室之量能。因此，此行Professor Francis Drobniewski 同意臺灣加入前述2項歐盟研究計畫。
並將協助取得其他計畫合作團隊同意。計畫經費方面，則因為該2項計畫係已經在執行中之計畫，臺灣需自籌經費。經洽詢國科會需要取得歐盟辦公室"INTEGRATED PROJECTS CONSORTIUM AGREEMENT"證明臺灣疾病管制局為參與組織(participating organization)後，才得向國科會申請每年7萬歐元補助費用。造成目前推動雙邊及參與歐盟計畫的瓶頸。將持續尋求駐英代表處協助。

肆、心得

運用雙邊與多邊交流與技術合作模式，參與國際衛生是良好策略。唯必須以國內實況與研發量能為基點，必竟國情文化不同，疾病衝擊及影響面向亦不同，無法完全複製彼此執行方案。但也可能由彼此差異性，而能有更全方位思考，以防範未來如有再呈現及新興(re-emerging & emerging)之TB狀況，足以應變。
整體而言，歐洲先進國家中，英國相對具政治、經濟及健康相關之影響力。緣此，成為歐盟中重要計畫或議題之主導國家。近年來，台灣在醫療衛生上努力及成效備受肯定，與歐盟國家交流也日亦頻繁，倘能經由台灣與英國之實質醫療合作，建立雙邊穩固之交流管道，除了能藉此加強臺灣結核病醫療、公共衛生及實驗室服務水準，亦能透過英國主導之國際計畫，建立與其他歐盟國家之衛生醫療交流合作機制與關係。

實質合作方面，此次參訪藉機介紹我國在結核病公共衛生與醫療服務成就。事實上，台灣有非常豐富且多樣性之分枝桿菌生物材料及各類別病人，有多項適合之合作主題。惟目前疾管局實驗室整體人力資源與量能畢竟有限，英國HPA則分工細膩由專業部門各司其職，團隊相互合作整合，也因此TB相關工作進展成效較佳。於是，首先將以重點防治項目多重抗藥結核病為主軸，本互補之原則洽談合作，並以實驗室工作為中心逐漸擴展主題。
伍、建議

1、 加強臨床分枝桿菌實驗室檢驗量能

臺灣結核病實驗室診斷採分級架構，由疾管局參考實驗室為最高層級之實驗室，中間層級為代檢合約實驗室，到次一層之各級醫療院所之實驗室成為一個金字塔型架構。雖由疾管局參考實驗室，以公共衛生及流病調查為主，運用世界衛生組織推薦之最新發展檢驗方法，但畢竟非直接運用於臨床診斷，TB疑似個案確診時效性仍欠佳。參訪英國瞭解實務面的運作情形後，建議需爭取最優試劑價格及明訂使用規範指引，在品管系統下推廣最新國際間檢驗方法，至少由中間層級代檢合約實驗室使用。也期望台灣的TB實驗室系統，將來有機會被納入新試劑之國際性評估計畫。
2、 結核病檢驗實驗室品質系統
結核病檢驗則因結核菌生物特性，無論是傳統或分子檢驗上皆須加強品管以確保準確性。近年來，疾管局已陸續針對傳統檢驗推行外部品管；而日益廣泛使用之分子檢驗，則需加強規範，以免因誤判造成治療與公衛管理之困擾。英國HPA的實施方法可供借鏡。
3、 尋求管道積極參與國際性活動與計畫

防疫已全球化，全球性聯絡網脈已建立，可增進長期性疾病防治之諮詢與合作關係。臺灣已參與國際參與保持有效的結核病治療研究計畫(Preserving Effective Tuberculosis Treatment Study，簡稱PETTS)。該計畫是由世界衛生組織及美國疾病控制及預防中心主導，是一個國際合作的多重抗藥結核病患治療成效性評估計畫。臺灣結核病跨領域研發團隊已成立。此次，藉與英國交流方式，臺灣有機會參與歐盟計畫，如能有資源支持，臺灣在國際結核病防治及研發能量必將受國際肯定。

4、 國外顧問查核實驗室program之發展

邀集長期參與國際結核病防治及組織之知名學者專家，定期（至少年度）蒞臺指導，並進行評估國內結核病實驗室服務及結核病相關科技研究發展之方向、績效與成果。
5、 行政支援系統及長期資源
實驗室之運作除科學方法之運用外，尚需包含許多配套之支援系統。例如：此合作計畫雖然已經洽妥合作內容，但缺乏行政處理而呈現膠著狀態。另外，對應之資源不明，無法確認可進行之規模。
摘錄一
European Union-7th Framework Programme

Call for Application

HEALTH-2007-2.3.2-10: European network for study and clinical management of TB drug resistance

Multi-Drug-Resistant-TB strains are spreading in Eastern Europe at alarming rate. Proposals should aim at coordinating at European and international level basic and clinical research on TB drug resistance. The project should support epidemiological studies and coordinate activities to limit the spread of MDR strains. Standardisation of tools for TB diagnosis and control should be envisaged, including international collaboration with public-private partnerships. Participation of Eastern European countries is highly encouraged. 

Funding scheme: Collaborative project (Largescale integrating project)

Deadline for submission: 18 September 2007

Project outline

DRAFT

Title: Pan-European network for the study and clinical management of drug resistant tuberculosis.

Acronym: TB PAN-NET 

Co-ordinator: coordinates, monitors and supervises project activities through a specific WP (n.6), which will also address all contractual, legal, administrative and financial issues, including distribution of EC funds and oversees project reports to the European Commission (six-month and annual reports). Project co-ordinator is also responsible of the scientific, technological, innovative, and regulatory-related activities of the project (including rights to publication and protection of intellectual property) and gives directions on the different scientific aspects covered.

Management Executive Board: includes all WP co-ordinators plus professional administrator. Option: private firm to assist in contractual, legal, administrative and financial issues related to the proposal preparation and project management, including distribution of EC funds and coordination of reporting activities to the European Commission (suggested by EC; search for a suitable company on going).

Scientific Advisory Board: scientific, technological, innovative, and regulatory-related activities coordination of the different scientific aspects and international dissemination. ECDC and WHO participation.

Each work package (total 8 WPs) has a co-ordinator and deputy co-ordinatior. 

Every WP co-ordinator is a partner in every other work package.

Partners: must be between 20 and 30. Proposal: planning 25 with the option of adding 2-3 later.

Total EC contribution: €12 million (Advice to go below €11.5 million, approx.).

SMEs participation is strongly recommended.

Subcontracting is not encouraged. Russian or other sites should be partners.

WORK PACKAGES

1. WP   Molecular epidemiology of drug resistant strains in selected metropolitan settings in Western and Eastern Europe

WP Co-ordinator: Dr. Andrea Gori (HSG, Milan)

Deputy: Francis Drobniewski (HPA-MRU-QM, London)

Participants: HSG Milan, Inst. Pasteur, HSR Milan, HPA-MRU-QM London, SMI Stockholm (to be confirmed), FZB Borstel

Support/integration into WP2

Estimated budget: €1.5 million (including recruitment of support statistician 0.5 WTE)

Proposed settings: London, Paris, Milan, Hamburg

2. WP   Development of integrated sites for clinical and diagnostic trials of new drug applications, new diagnostics, and development of markers for treatment success. Clinical and social factors as markers of resistance. Role of HIV in TB drug resistance development

WP Co-ordinator: Francis Drobniewski (HPA-MRU-QM, London)

Deputy: Daniela Cirillo (HSR, Milan)

Participants: HPA-MRU-QM, FZB, SMI

Year 1: development of 2-3 sites; Year 2-3: Actual studies and capacity building.

Estimated budget: €3.0 million

Next steps: Francis Drobniewski will develop criteria for selection of sites. Sites proposed at present: Samara, Russia; Latvia, Romania, Turkey

3. WP   Training on TB clinical management, control and research

WP Co-ordinator: GB Migliori (FSM, Tradate, Italy)

Deputy: ERS

Participants: FSM, ERS, NRL-latvia,

Estimated budget: €1 million

4. WP   TBNET: Clinical Research on TB drug-resistance in Europe

WP Co-ordinator: Christoph Lange (FZB, Borstel, Germany)

Deputy: ERS

Participants: FZB, FSM, ERS

Estimated budget: €0.5 million

5. WP   Basic research on drug resistance mechanisms, and development of diagnostic tools for MDR-TB and XDR-TB

WP Co-ordinator: Daniela Cirillo (HSR, Milan)

Deputy: Francis Drobniewski (HPA-MRU-QM, London)

Participants: HSR, HPA-MRU-QM, FZB, SMI, UNISI Siena, ITM Antwerp, HSG, STMicroelectronics, FIND

Objectives: To develop a protocol for cost-contained molecular typing methods. To develop PCR-based tools for DR detection (focused on SLDs and XDR-TB)

Estimated budget: €2.5 million

6. WP   Development and Standardization of EQA for drug resistant TB and expansion of capability for culture-based and molecular diagnosis of drug resistant diagnosis.

WP Co-ordinator: Sven Hoffner (SMI, Stockholm)/Sabine Ruesch-Gerdes (FZB, Borstel)

Deputy: Sabine Ruesch-Gerdes/ Sven Hoffner

Participants: SMI, FZB, WHO LSTF-EURO members plus selected Eastern European countries that are not involved in the other WPs. WHO as “observer”.

Estimated budget: €1.5 million

7. WP   Dissemination and information sharing

WP Co-ordinator: ERS

Deputy: HSR

Participants: ERS, HSR, FSM, ESM (proposed by V.Vincent: to be discussed)

Starting from year 2: dissemination activities on project results during ERS, ESM and international conferences, symposiums, etc.

Estimated budget: €0.5 million

8. WP   Management

WP Co-ordinator: Daniela Cirillo (HSR)

Deputy: Francis Drobniewski (HPA-MRU-QM)

Participants: HSR, HPA-MRU-QM, Fondazione Guido Montessori, Rome

Estimated budget: €0.7 million

TOTAL BUDGET: €11,200,000

	Partners (provisional)
	Co-partners (provisional)

	1. HSR, Milan, Italy (Coordinator)

2. HPA-MRU-QM, London, UK (Deputy coordinator)

3. CNIPH, Zagreb, Croatia

4. ERS, Brussels, Belgium

5. ESM (to be discussed)

6. Fondazione Guido Montessori, Rome

7. FSM, Tradate, Italy

8. FZB, Borstel, Germany

9. FIND, Geneva, Switzerland

10. HSG, Milan, Italy

11. Institute Pasteur, Paris, France

12. ITM, Antwerp, Belgium

13. KNCV, The Hague, The Netherlands

14. NRL, München, Germany (to be discussed)

15. NRL, Riga, Latvia

16. NRL, Tartu, Estonia (to be contacted)

17. NRL, Vilnius, Lithuania

18. Romania (laboratory to be identified)

19. RSHC, Ankara, Turkey

20. SMI, Stockholm, Sweden

21. SSI, Copenhagen, Denmark

22. UNISI, Siena, Italy

23. ZEDAT, Freie Universität Berlin, Germany
	1. NRL, Golnik, Slovenia (to be contacted)

2. OKTPI Mycobact, Budapest, Hungary (to be contacted)

3. Samara TB Service, Russia Federation

Additional centres/countries to be involved:

1. NRL, Prague, Czech Republic

2. NCIPD, Sofia, Bulgaria

3. NLR, Belgrade, Serbia

4. NRL, Kiev, Ukraine


摘錄二
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