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摘  要

結核病在我國仍是一項亟待解決的公共衛生問題，國際抗癆聯盟（INTERNATIONAL UNION AGAINST TUBERCULOSIS AND LUNG DISEASE, IUATLD）於2008年10月16日至20日於法國巴黎舉行之第39屆世界年會，本年度會議主題為「Global threats to lung health: the importance of health system response」，會議議程除了安排各項專題演講、博士後訓練課程、各項結核病主題訓練課程、工作小組之進度報告以外，也包括一年來全世界各地相關之結核病研究之海報展示，內容包含公衛政策執行面、診療用藥、實驗室新檢測方法評估及品質管制等方面之進展。此外，世界衛生組織（World Health Organization, WHO）也藉此年會宣導結核病防治相關新政策，在報告中對特定的議題有詳細的介紹。

今年的議題中，poor resource setting關注的是健康照顧人力因TB/HIV感染所造成的損失、既有資源下如何拓展HIV/TB的合作、接觸者追蹤的落實、以及感染控制的提升；非poor resource setting則關注於接觸者追蹤、潛伏性感染診斷工具的選擇及治療、監獄TB控制的拓展。

台灣今年在大會上有多篇海報發表及海報口頭報告，值得政府及民間攜手繼續努力；文末亦對政策、疫情監視、診斷工具及學術研究給予建議，期待透過與會，能讓我們熟悉國際間對結核病控制的新知及共識，進而讓整體結核病控制繼續朝十年減半的目標前進。
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壹、目的：

結核病(Tuberculosis, TB)主要是個人經由飛沫感染結核菌群 (Mycobacterium tuberculosis complex) 後所致。雖然大多造成潛伏性感染，但是感染者一生當中仍有約5-10%的機率，因免疫系統無法有效阻止結核菌增殖或殺死等因素而發病。目前，結核病仍然是台灣地區成年人因為法定傳染病死亡之首位，全球每年死亡人數為2-3百萬 (WHO, 1999)。台灣地區施行全國結核病防治已經超過五十年，疾病盛行率和死亡率已有明顯的下降，然而每年仍有許多新的病例產生。根據2007年資料顯示，台灣有14,480件確診的結核病個案，發生率為每十萬人中有63.18例個案，當年有783死亡個案，死亡率為每十萬人有3.42人死亡。結核病在我國仍是一項急待解決的公共衛生問題。
國際抗癆聯盟每年均會辦理大規模年會（約5天）針對有關結核病、愛滋病、氣喘及菸害等議題舉行討論。各國之學者專家均會就肺部疾病等之醫學、實驗室診斷、臨床診治、公共衛生教育、政策制定、執行及評估、以及國際合作議題，進行過去一年之研究結果之發表及經驗分享。本年度依慣例於國際抗癆聯盟總部所在地巴黎舉行。2008年之大會主題為”Global threats to lung health: the importance of health system responses”，年會的地點假巴黎國際會議中心Paris des Congres舉行。

此次本局共派6人與會，分別為第三組防疫醫師詹佩君、科長王貴鳳、第五組技正羅秀雲、委外人員李政益先生（退役國防訓儲人員，未用本局經費另案出國）、研究檢驗中心分枝桿菌實驗室博士周如文及助理研究員黃偉倫等，參加一年一度的國際抗癆聯盟年會，於年會中發表論文，並參與各項專題研究討論會，除獲取結核病防治領域中許多有關醫療、檢驗及公衛方面最新的技術及政策外，還能親自目睹世界各國專家，研究人員去年一年之結核病防治成果，進行經驗分享。積極參與及學習國際間之經驗，熟悉國際間對結核病控制的新知及共識，對於本國的結核病控制之政策、疫情監測、診斷工具及學術研究四個方面，提供建議，俾利於積極推動我國結核病十年減半政策目標。

貳、過程：

一、行程：此次相關行程時間、地點及行程內容如下：

	
	行程及會議內容
	重點報告
	Special Events

	2008/10/15
	抵達巴黎
	
	

	39th Union World Conference on Lung Health held in Paris, France，為期5天（2008年10月16日至20日）

	2008/10/16
	Opening & Registration


	今年的主題為健康體系對全球結核病威脅的因應，對於結核病盛行率、愛滋病盛行率不同國家，應該透過合作來促進結核病的控制
	New Diagnostic Working Group Meeting

	2008/10/17
	Workshop & post graduate course


	今年共有10個workshops, 11個post-graduate courses; 至各工作坊參加有興趣的主題
	FINE Scientific Forum on Recent Advances in TB Diagnosis 

Welcome Cocktail

	2008/10/18
	Poster discussion, display and thematic slide presentation


	今年計有54個不同主題的symposium

海報口頭說明, 分享及吸取經驗 (本局1篇poster discussion, 1篇poster display, 台灣2篇poster display)
	Union Scientific Working group meetings

Satellite Symposium: Treating LTBI: Medically Fair or Foul?



	2008/10/19
	Poster discussion, display and thematic slide presentation
	今年計有54個不同主題的symposium

海報口頭說明, 分享及吸取經驗

(本局1篇poster discussion, 4篇poster display, 台灣2篇poster display)


	Meeting of Asia Pacific Region



	2008/10/20
	Poster discussion, display and thematic slide presentation


	今年計有54個不同主題的symposium

海報口頭說明, 分享及吸取經驗

(本局3篇poster display, 台灣1篇poster discussion)


	Union Scientific Working group meetings

The Union Clinical Trials Division presents Preliminary Results of Study C: Do Clinical Trials Influence Programmatic Issues in TB control?

	2008/10/21
	詹佩君醫師、王貴鳳科長及羅秀雲技正離開巴黎，返國回程

	第5屆PETTS全球年會

	2008/10/21
	PETTS年會
	
	

	2008/10/22
	周如文博士及黃偉倫助理研究員離開巴黎，返國回程


二、研究內容：

（1） 第39屆IUATLD年會部分：

2008/10/16

１.登記註冊、開幕式及年會主題：

國際抗癆聯盟(International Union Against Tuberculosis and Lung Disease)之起源於於1867年，當年於巴黎舉辦結核病國際會議，距今已有140年歷史。此後至1914年間，各國幾乎會定期針對結核病進行國際會議討論，1920至1939年間才正式有國際抗癆聯盟正式名稱出現，當時約有31個國家加入該組織，至今2008年已有145個國家加入，超過1萬名會員。本年度主席由英國 Dr. S Bertel Squire擔任，現階段國際抗癆聯盟的目標為結核病控制及預防、愛滋病共同感染、 幼兒肺部健康、氣喘及菸害防治等議題。此次大會宣稱有來自全球125個家2600位肺部健康各　域專家、政策制定者及社區執行者等出席與會。本次年度會議主題為”Global threats to lung health: the importance of health system responses”。

當日上午九時於Bordeaux Room舉行此討論會共分為4主題，分別為（1）Global TB control progress，（2）Global health systems strengthening initiatives，（3）TB programmes engaging in health system strengthening，（4）Engaging all health care providers。主要座談與講者主要都是由國際抗癆聯盟、世界衛生組織、歐美亞非等地之衛生官員與會。

2. Global TB control progress
會議首先由 The Union 執行長 Nils Billo 致詞，強調人力資源（包含良好教育訓練）及管理層面（包含計畫、預算等面向）是目前結核病防治工作上各國面臨之障礙，WHO Stop TB Department主席 Mario Raviglione 表示新一代TB防治策略上，將以強化健康系統為主要目標及發展適當照護、實驗室策略、治療用藥之取得與管控、感染控制等方向，WHO Stop TB Department TB Monitoring and Evaluation聯絡人 Miss Katherine Floyd強調多重抗藥結核病（MDR-TB, Multidrug-resistance tuberculosis）仍是此次會議的重要的議題之一，WHO等國際組織由巨觀的角度分析全球2008年MDR-TB的現象，發現收集2002-2008年從81個國家共91,577名病患資料，MDR-TB佔全體結核病患5.3%，其中有14個地區其MDR-TB比例於新發個案超過6%，甚至發現在22個高盛行國家中（HBCs），印度和中國仍是屬最嚴重問題，究其原因經費短缺仍是結核病防治過程中所面臨的最大問題。

2. Global Health System Strengthening (HSS) Initiatives
要如何透過國際間的層級的合作，達成WHO2005年revised的MDGs是討論的重點，檢討International health partnership plus (IHP+)模式，讓各國政府、國際相關組織、Global health financing initiatives及民間組織對話。HSS的對象它包含了health delivery, health workforce, information, medical products vaccine & technologies, financing, leadership, 而HSS的目的是為了要增進健康、加速因應的速度、保護社經弱勢、增進效率。而HSS正面臨四個轉型，universal coverage reforms to focus on health equality, service delivery reforms to make health system people-centered, leadership reforms to make health authorities more reliable 以及 public policy reforms to promote and protect the health of communities。目前最大的HSS funding來自global fund，而global funds中使用在HSS的，67%用在實驗室能力的提升。Round 7中跟HSS相關的363 million 經費中，68%用在HIV/AIDS，最後僅有10%使用在TB上，報告者表示，TB control實在應該再多努力爭取一些。Round 8已申請結束，於2008年11月會prove，2009年1月round 9開始徵求proposal。Global found的經費在round2-6去了哪裡? 50%到各國政府手中，而25%是由NGO申請，5%進行學術研究。既然有funding就有donor，所以HSS的挑戰是，如何針對program進行monitor和evaluation，且符合donor有興趣的議題進行令donor滿意的program validation，發掘更多質量並重的資源。。
會後還請有需要尋求幫助的國家發聲，會中大多是非洲國家描述他們國家目前在TB執行上遭遇，因為這些國家的HIV問題嚴重相對TB發生及盛行率也是居高不下，在TB的防治上產生財政困境，因此大多數希望國際組織能伸出援手給予協助。

3. TB Programmes Engaging in Health System Strengthening

會中安排了泰國和坦尚尼亞二個國家報告他們的經驗。

（1） Thailand經驗：

泰國是一個middle income country，1996年開始執行TB control和health system strengthening計畫，2001年開始擴展到地方政府，因此TB control也有好幾個層級（central level, provincial level），2006年開始以treatment outcome當作是中央層級對計畫表現是否良好的一個主要指標。
雖然如此，但保險的部份work in the private sector are not eligible for any health insurance, 財務問題對病人或醫院來說都是一大負擔。而影響該國TB control的問題主要有三點：因decentralized budget使local level 不重視、工作人員流動率太高以及缺乏監測與整合能力尤其是provincial level。

因此他們體認到，整合中央與地方資源是一個挑戰也是一個機會。第一步，2006年開始設定key performance indicator，建立登記（through the website）、診斷、給付、個案管理、篩檢等標準。第二步，開始進行各層級的查核與評估工作，有關財源的部份，確保所有的病人都有健康保險，此外亦籌措其他資金進行非關臨床之活動。第三步，national TB surveillance system與 national health security office information system連結，並將資料share給regional和provincial level以了解發生了什麼事及弱點，並每三個月報告treatment success並呈報給policymaker。

Lesson Learned: 藉由以上改變學習到行政、財政與資訊系統的整合的重要性，且過程中所有重要政策的決定與執行都要經過確認，並建立稽核制度。
（2） Tanzania經驗：

招募工作人員、建立實驗室支援TB診斷、想辦法獲得最大的支援（例如：each regions and provinces有車，districts有motorcycle）。每年舉辦會議檢討program，除了邀請DMOs， 地方衛生官員,有時也會邀請衛生機構的工作人員參加meeting並支付經費給他們參加課程。目的除了要教育啟發他們外，也要讓他們認為自己是這整個計畫過程中的一份子。
該國近來也從事human resource need的評估，Curriculum review for medical school並與medical school討論training module，對於還在就學者以international standard of TB care為基礎，已畢業且在工作者就以workshop方式舉辦在職教育。與private health facilities維持密切關係，確保任何時候public sector的事情能反應到private sector，且提供診斷設備、藥物、記錄卡等讓病人再private sector與public sector得到的照顧相同。與社區密切合作找到missing的個案。雖然藥局為私立的但所有藥局的TB用藥都是政府提供，所以藥局也替政府監督TB用藥。

因目前regional level都是以非電腦方式管理病人，未來希望能有website可上傳資訊且分享給其他人。二個月前在部分地區已經試用資料上傳及下載。因為經費支援來自不同組織，每個組織需要的資料不同造成工作人員必須耗費時間收集他們要的資料，如何和協的整合這些組織的需求是一個重要的問題。
4.Engaging all Health Care Providers

世界各國對於結核病診療服務的提供，除了由公部門醫療院所進行TB治療外，因為方便就醫的關係或其他問題，許多國家的私人醫療機構亦從事很大一部分TB病人治療，因此與私人醫療機構建立良好互動之合作以進行病患之治療，是很重要的一件工作。
5. New Diagnostic Working Group (NDWG) Meeting
Stop TB Partnership於2000年時成立，成立宗旨意在根除TB這項公共衛生嚴重的疾病。 主要工作目標為支援全球消弭結核病，使病患獲得有效診斷及治療，避免結核病傳播，同時發展有效的策略、研發新的診斷及治療方式，尤其在落實都治計畫上、降低多重抗藥性、減少愛滋及結核合併感染都是該組織積極努力的，該組織總部設於日內瓦，由世界衛生組織將全球防治結核病策略提供該組織執行，同時世衞組織提供辦公處所給Stop TB Partnership秘書處進行事務聯繫。2006年止全球共有463個會員體（國）加入Stop TB Partnership國際組織，該組織於2001-2005年推動全球結核病防治計畫，有超過400個抗結核組織、國家、公共或私人捐款者、政府及非政府組織、個人加入參與該項計畫，結合國家層級結核防治計畫及相關包括Gates基金會的支持，共集資560億美元，其中470億美元用於支援非洲國家，投入更積極的介入措施（如提供藥物、都治計畫等），以達到下列目標：（1）於2005年達成結核發現率達70%、完治率達85﹪。（2）自 2006年至2015年間，全球結核盛行率及死亡率將減為1990年的一半，十年間將發展，15種新的檢驗試劑、25種新藥、12種疫苗，及治療5000萬病人、減少1400萬人的死亡。（3）長期目標於2050年消除全球結核病，達到結核病發生率百萬分之一以下。
年度會議分別由New Diagnostics Working Group 下設於該小組於的8個部門的各小組負責人報告最新之發展。

有關New Diagnostics Working Group的組織，目前係由Dr. Giorgio Roscigno擔任主席（同時亦是另一國際組織FIND的執行長），8部門分別為Optimizing TB smear microscopy、Culture-based diagnostics and resistance、Nucleic-acid amplification techniques for diagnosis、Diagnostics for Latent TB infection、Point-of care diagnostics for TB、Evidence synthesis for TB diagnostics、TB diagnostics and Poverty及TB diagnostics and HIV

會議議題分別就 The NDWG Scientific Blueprint for TB diagnostics development : an update，Evidence-based TB diagnosis，TB care access new diagnostics，Front-loading smear microscopy，Culture-based diagnostics，Nucleic acid amplification ，LTBI diagnosis，TB diagnostics and HIV 等進行報告討論。最後美國哈佛大學Dr. Megan Murray也呼籲各國提供多重抗藥結核菌核酸樣品，以進行大規模的全球菌株抗藥基因定序工作。

過去兩年因為NDWG的研究而實際改變WHO運作計有:
（1） New, more sensitive definition of smear positive cases.

（2） Reduction of minimum number of sputum specimens examined.

（3） Use of liquid TB culture in low or middle income settings.

（4） Lateral flowtest for rapid identification of MTB in culture.

（5） The use of light probe assay for screening patients at risk of MDRTB.

有關新病人痰的檢查套數在今年三月，WHO已建議使用兩套痰即可，但沒有明講取痰的時間；來自UK的研究者，很清楚地設計研究討論這個問題，結論是病人看診當天取兩套spot sputum，間隔一個小時，與當天一套，第二天morning after 一套，與culture的結果進行比較，sensitivity 僅從65%下降到63%，而specificity都能維持在95%。這個研究，雖然聽起來一點都不fancy，卻解決臨床和公衛病人驗痰爭議多年的問題，博得滿堂采。

除此之外NDWG成立了evidence synthesis sub group討論，如何跳脫一個 test的sensitivity和specificity，進一步去看看這個test怎麼改變臨床的判斷，是否因此即時提供治療(還是說醫師不信任這個test，一樣要等傳統的檢測結果才願意用藥)，以及與病人預後的關係。Dr. Madhukar Pai在這方面有相當精采的演說，建議與會的實驗診斷工作者，深入地去解決這個問題，將實驗診斷工具跨出實驗室與臨床和公衛連結起來。

關於目前研究數量相當高的IGRA (interferon-γrelease assays)，Dr. Pai是IGRAs 在2007年 annual internal medicine metaanalysis 的作者，這方面的研究很多，他簡單的review後，提出兩大問題: IGRAs陽性未來發病的機會是多少? 是否可與TST大小一樣有線性的關係? 在高度盛行率的國家執行IGRAs，是否會有如同現在在低盛行國家解決BCG的impact一樣的優點? 第二屆的global symposium of IGRAs會在2009/5/30~6/1於Croatia舉行。
  在多重抗藥結核菌之快速檢測方面，目前以分子技術為基礎，利用陽性結核菌株及痰陽性檢體，針對rpoB基因發展商品化試劑組 (INNO-LiPA Rif; Innogenetics N.V., Ghent, Belgium)、及對rpoB與katG，inhAr基因之商品化試劑組 (Genotype®MTBDRplus; Hain Lifescience GmbH, Nehren, Germany)。根據FIND進行商品化試劑組實際評估南非的實例，認為Genotype®MTBDRplus商品化試劑組可用於多重抗藥結核菌之快速檢驗，因此在本屆2008年會前世界衛生組織已公開政策性宣佈將推薦世界各國運用此項技術進行多重抗藥結核菌之快速檢測。此項政策是WHO繼2007年3月推薦各國利用液態培養系統搭配結核菌種快速鑑定，達到快速培養及鑑定的目標之另一項政策。2007年建議各國使用之菌種快速鑑定套組是由FIND與Tauns公司合作開發之Capilla TB test，主要偵測液態培養系統之陽性培養液中是否含有特定結核菌抗原，此項技術之檢測可在15分鐘內完成。

2008/10/17
1. Hands-on TB surveillance workshop: utilizing online resources：

這堂課是以實作方式讓參加者除了了解監測的學理知識外亦利用Excel進行練習並製作發生率趨勢圖。這門課主要告訴我們資料收集到分析前必須注意資料的checking（資料完整性、內部一致性、外部一致性），必須先進行資料品質確認(double counting)後避免misclassification後再進行分析。在課堂中最讓我們幾位在疾管局工作同仁注意的是有關發生率計算的部分，由於世界各主要國家的結核病發生數據，大多都利用推估計算所得，没有一個實際通報的數字，而台灣相對於許多國家地區，我們目前實際的國土範圍並不大，再加上我們有一個完整的中央傳染病通報追蹤管理系統，所以我們可以直接算出通報發生個案數，再者台灣從1993年以後未再進行盛行率調查工作，因此如何正確地推估我國的發生率以便與國際進行比較？是我們一直在疫情監測及政策制定上很困惑的。

在這堂課中，WHO結核病世界年報的主編Prof. Christopher Dye指出如果符合以下5點，則可用notification rate 估計incidence rate：

（1） 國家結核病防治計畫是否涵蓋全國百分百的地區（Is geographical coverage of NTP 100%）?
（2） 全國的醫療服提供者和實驗室是否會將發現的個案通報給國家結核病防治計畫（Do all providers and labs report cases to NTP）?
（3） 所有結核病疑似個案是否都能接受到相關的醫療診斷和照護（Do all suspects access care and are they diagnosed）?
（4） 最近的通報趨勢是否反應了最近的發生趨勢（Do recent trends in notifications reflect recent trends in incidence）?
（5） 是否有應用其他來源資料和通報資料（例如死亡資料）進行交互驗證（Are notification data cross-validated using other sources (mortality)）?

以我國公共衛生體系運作方式及疾病監的方式初步評估，我國均有符合其基本條件，聽了 Dye我們在結核病流病監測部分更有信心。
2. Tuberculosis and HIV care in prisons: a matter for integrated health system response：

這個workshop有來自各地來的field workers，有些是NGO (Ukraine等東歐到中亞的國家)，有些是公衛(菲律賓)，有政府相關法務部門(荷蘭)來分享怎麼透過監獄與社區及法務部門之間的溝通及認知，來解決現存的問題。資源缺乏的國家急迫要解決的是監獄中沒有health care component，而監獄中TB的盛行率因為擁擠及感染控制問題，大多是由NGO扮演腳色。而通常這種國家社區的治療也還不上軌道，必須兩邊一起scale up。
而資源充足的國家，往往面臨在監獄中，篩檢結果尚未取得前，收容人被移監或釋放的問題，一旦提早離開原來的監獄，監獄間橫向連結以及監獄與社區公衛的連結，是大部分系統目前需要克服的問題。在獄中就與即將出獄的收容人的家屬進行溝通及教育，透過了解藥物治療可以治癒TB，進而使收容人出監後完治率提高，是一個值得嘗試的方法。監獄通常人力不足，利用訓練過的收容人，進行義工的工作在監獄中推動TB/HIV相關的衛教，由於是peer，效果不錯。可考慮使用的incentive包括，榮譽感，提早假釋，或者增加被探視或可電話連絡家人的機會當做獎賞，都是與會人士提出地實際作法。
有個小插曲是荷蘭來的speaker向大家報告WHO guideline” Health in Prison”中對於HIV篩檢的態度、感染控制相關的議題，她居然回答不出來。而出前疾管局為了研訂推動我國矯正機關的結核病防治策略，才運用過讀書會的方式由詹珮君醫師帶著三組幾位同仁用力的導讀過。因此，詹珮君醫師在參加這個工作坊時，索性用分享的方式協助她回答了。Coordinator希望與會所有的人向大會提出監獄的問題是迫切重要的，這樣明年就有機會出現在大的symposium的topic中，讓更多人能有機會加入討論。

3. FIND Scientific Forum on Recent Advances in TB Diagnostics：

FIND（The Foundation for Innovative New Diagnostics）於2003年5月22日成立，為一非營利組織，，總部設於瑞士日內瓦，目前主席由Dr. Giorgio Roscigno擔任，由於FIND主要資助為Gates基金會，提供2003-2008年5年共3000萬美金經費，因此FIND運用此經費來執行WHO及Stop TB Partnership政策及協調新一代研究方向。會議中除持續宣示推薦各國使用Genotype®MTBDRplus商品化試劑組用於多重抗藥結核菌之快速檢驗外，並介紹目前各項研究之最新發展。如與Cepheid公司合作之全自動化Xpert MTB平台，預計2010年初正式上市，此系統為全自動樣品注樣，抽取核酸、核酸複製、偵測結果，於120分鐘內完成檢測；於2009年將推廣manual LAMP技術，利用螢光檢視複製後樣品是否含結核菌核酸；2009年末推廣利用LED發光二極體取代水銀、鹵素燈泡，完成新一代之LED螢光顯微鏡，其優點為LED燈壽命長，可全彩發光，低電流及省電；此外更以祕魯為實例，介紹第三世界國家在資源匱乏情況下，以Griess方法進行直接培養變色法進行多重抗藥結核菌之檢測。
此次大會世界衛生組織更首次以官方型式，發布書面評估報告，內容是委託TDR國際組織於2005年進行全世界首次以偵測結合病抗體形式之商品化試劑組之評估，為求該項評估之試劑組能方便使用，首先在試劑組之選擇上便設定3項門檻，為15分鐘內可快速偵測、1-2簡單步驟能完成、容易判讀結果。同時為求測試一致性，TDR委由比利時ITM(The Price Leopold Institute of Tropical Medicine Mycobacteriology Unit)進行測試，所有接受測試之血清檢體皆由WHO/TDR 之結核病血清銀行提供，以求測試之標準化，最後評估結果顯示所有19家參與測試之試劑組，其偵測敏感性為0.97﹪-59.71﹪，專一性為53.02﹪-98.66﹪，其中最大問題在於高敏感性之試劑組其專一性不足，意味具有交互反應（cross reaction）之現象。因此世界衛生組織於2008年10月2日於網頁宣佈此項令人失望的結果，認為截至目前為止，，並不推薦世界各國使用這項抗體偵測之技術。

4. Planning human resources: striking the balance workload, efficiency and performance：

Human resources 也是一個HSS的重要issue，在非洲大量的HCWs因為 HIV/TB co-infection而死亡，以至於不能提供足夠的medical care to patients。台灣也有衛生人力不足以致於工作品質下降的問題，只是比起非洲地區，還好不是因為照護的人力死亡導致人力不足。但是，如何去計算足夠又不浪費的人力，在部門間進行整合，已達到最大效度是很有學問的。請教了Coordinator，如果公衛護士單純進行TB case management，那一位護士應該最多照顧幾個病人，她說應該沒有好的答案，也不敢有答案，因為這麼一來，某些政府可能就僅提供最少的護理人力配置，但事實上病人會因為其他的狀況而需要額外的照顧。

5. 歡迎晚宴：

當晚有welcome cocktail，與來自世界各地的TB相關專業人士們在愉快的氣氛中閒聊，交換心得。一年左右不見的CDC專家，還有來過台灣的Dr. Nardell，Dr. Daley, Dr. Paz等，以及台灣來與會的胸腔科醫師，都在該場合中見面。
2008/10/18
1. Do or die: MDR-TB and health system strengthening：

MDR-/XDR-TB 是目前全球結核病防治上的一大威脅，但是尚無標準化的工具幫助其他國家發展國家型的政策來防治 MDR-/XDR-TB，目前WHO與union正在發展評估工具，並將所獲得的資料量化為數字，目前正在非洲Ukraine and Tanzania試用，這個工具發展的主要目的為（1）為國家型計畫做準備（2）了解依國家MDR-/XDR-TB baseline的資料（3）作為技術性支援需求的指引（4）作為捐贈者投資MDR-/XDR-TB 介入措施的指引。最終的目標是將這個評估工具併入國家型的TB計畫中。
蘇聯西伯利亞有關出獄病人管理的經驗：MDR-TB在西伯利亞是一個growing problem, 只有15%病人出獄後會繼續治療，其他病人則中斷治療，未完成治療者就會造成MDRTB傳染的源頭。因此在Tomsk Oblast整合其他相關單位為出獄病人繼續提供服務，整合的單位包含：法務部、內政部與衛生部。實施的方式包括出獄前一個月將需要繼續治療病人名單提供給診療所；出獄前3天將病人在監獄的治療資料送給診療所；出獄後由社區TB醫師給予評估，以繼續治療。出獄前6個月給病人訓練，內容包括精神科方面（提供病人社會和心理復健）、社會支持系統，告訴他們DOTS 醫師是誰以及介紹DOTS成功經驗的人；藉此告知並說服病人出院後具續治療的必要性。Tomsk Oblast這個地區針對監獄執行MDR-TB整合計畫後的成果包括：TB的發生改善、治療成效提升、死亡率下降，且最重要的是Tomsk的犯人不再是Tomsk Oblast地區TB感染的主要來源了。
影響南非醫療臨床上在結核病控制成果的因素主要為：不適當的teamwork、病人中斷治療、任務導向工作、病人教育不足、門診時間沒有彈性、候診時間太長、候診是過度擁擠以及空調不良。而美國CDC所訂定之院內感染指引並不適用於非洲，因此南非將美國CDC的指引依當地情形進行修改，修改後收治MDR-TB病人的病房變為打開門窗使空氣流通，且讓每一床間有遮簾互相遮住，一般TB病人配戴外科手術用口罩，MDR/XDR-TB病人戴N95口罩，重新設計寬闊空間的候診室，並將病人與婦女小孩分開看診，取痰室也與其他候診室分開。因此在資源缺乏國家可以執行MDR/XDR-TB感染控制的策略應該簡單易執行，強調病房或候診室之自然換氣，必須符合經益效益，給予工作人員繼續教育並將社區含括在TB計畫中，對這些國家的TB控制應該更有幫助。
2. Chest radiography in the diagnosis of tuberculosis and other lung diseases for clinical and epidemiological purposes：

雖然WHO一直對於CXR都以不建議的態度，但Union的Dr. Enerson表示世界各地都在用，且很多病人必須自己付費，故應該正面迎戰這個存在已久的品質問題。Dr. Daley對於X光診斷的比較分析，有簡短但精采的演講。從照片子的技術，讀片人員的標準化訓練，在在的都會影響到判片的準確性和一致性。來自南非的演講者分享他們使用標準化訓練 (CRRS, chest radiography reading & record system) 的成果。CRRS的scoring 在2005年發表在IJLTD，目前被Union當作標準化的訓練工具。雖然CXR在診斷TB有很多的限制，但既然普遍且廣泛的被臨床使用，NTP應該在這方面進行如同實驗室能力EQC的program，將國內的胸腔科醫師，放射科醫師，及可能會提供TB照護的內科、家醫科及兒科醫師，進行標準化訓練，是值得我國思考和學習的。
3. BCG surveillance/Childhood TB
現在各國的BCG policy很多樣，而對於adverse effect也缺乏足夠的surveillance。Canada的Dr. Pei團隊建立一個網站，邀請各國在web上提供BCG施打的狀況的平台，一邊進行研究，一邊讓照顧移民的醫師，在治療LTBI時可將該國的卡介苗政策考慮進去。 來自南非的co-chair Dr. Anneke C. Hesseling則提供ㄧ份Union對於WHO建議共同聲明的文件，即使在高盛行區，也建議不在HIV mother所生尚未排除HIV診斷的新生兒，接種BGC，因為這些孩子若沒有得到HIV適當的治療，則將會因為disseminated BCGitis而死亡。詹醫師也與她交換了本國BCG相關傷害救濟的狀況。2009年在南非將舉行第二次的兒科醫師TB訓練program。另外由於 Union的childhood TB group相當弱勢，所以想透過區域的合作，來凝聚各地的兒科醫師，其實stop TB partnership也缺childhood TB working group的chair，顯然兒科的working group還在草創時期，所以較不具規模，但也由此觀察出一個新的working group運作會遇到的困難。

4. Contact investigation in the households of active tuberculosis patients: improving efficiency and yield by identifying and eliminating barriers to effective implementation：

家庭接觸者檢查並給予必要的潛伏感染治療或預防性治療非常重要，由其是對年齡層低的家庭接觸者，因為這群人與家人相處時間長且密切，如果不給予適當防護措施，其發病的危險機率相當高，甚至可能因此造成神經系統方面的結核病例如結核性腦膜炎。
    在這個討論會中，讓我們同樣認知在其他的許多國家接觸者檢查的障礙主要有檢測工具短缺與判讀問題、INH毒性問題與INH抗藥性問題。因此，與會者大都主張，經有完整性的身體或放射學上的檢測，排除活動性結核病的可能性後再開始提供接觸者治療，我國於2008年始政策性推動低年齡層密切接觸者潛伏感染治療計畫，在這個部分的規劃是有詳實的考量。
大部分的開發中國家，在contact tracing這塊都與WHO的guideline有落差，就遑論LTBI治療 (在Union還是與WHO一樣用IPT這個字眼)。泰國、菲律賓、墨西哥的公衛都分享他們如何讓NTP有contact tracing，主要還是active case finding， early diagnosis的方式，尚未進入IPT。 在這方面台灣的經驗其實是很值得與他們分享的，所以詹醫師也發言問問題並提供建議。
另一方面，來自義大利和荷蘭的演講者發表是有關於IGRAs在診斷上的意義，義大利的Dr. Luca Rochldi妙語如珠地表示，在使用IGRAs的國家中，美國是世界上唯一建議用IGRAs取代TST的，其他國家都是先用TST (>=5mm)，再用IGRAs。為了回答IGRAs陽性的病人是否會像TST positive的病人在未來與發病相關，以現在的篩檢數要像1960s時，動不動就用TST篩檢好幾萬人並提供LTBI治療的臨床試驗，大概很難，但他的研究已被AJRCCM下了一個註腳: this finding do not call, but shout, for further prospective studies to better define the ability of IGRAs, relative to the TSTs, to predict future risk of active TB。
5. Treating latent tuberculosis infection（LTBI）: medically fair or foul?

從西班牙來的Dr. Pere-Joan Cardona是一位年輕但傑出的研究者，擅長用小鼠及豬的model來進行LTBI到active TB的病理研究，他在名為LTBI pathogenesis: host and Mycobacteria tuberculosis的section中，透過一張一張的圖說，讓與會的人清楚地了解潛伏性感染的積轉。在小型的哺乳類動物，這種慢性感染的過程相對毒性，最終還是造成小動物死亡；在大型哺乳類動物，這種慢性感染的過程往往是很安靜地進行的，不至於造成宿主的健康狀況，也可以解釋為何90%的被感染者並不發病。但慢性感染後，再活化發病與不發病的trigger factor，目前知道是與immunity有關，但還沒有很清楚的動物模式讓我們直接觀察。
來自美國的Timothy Sterling則暢談美國與加拿大執行LTBI診斷及治療的報告，治療的完整性雖然偏低，但透過modeling及sampling研究，計算出執行LTBI減少的TB case load，以期走向根除結核病的目標。

WHO的 Lucia Ditiu則頗有點哀怨，她的題目為limitation of the recommendations for LTBI treatment，目前全球HIV病人接受LTBI治療的僅有0.08%，且集中在Botswana一個國家 (70%)，但WHO不只認為LTBI治療有效，也在現行的guideline中建議五歲以下的接觸兒童及PLHIV皆為LTBI的對象。此外也在演講中提及LTBI的dose在兒童由5mg/kg提高到10mg/kg (趨近於CDC的recommendation)。
會場中熱烈地討論著在開發中國家執行面的問題，正反兩方的意見，精采程度不亞於國內，而已開發國家如美國、英國，以及HIV團體，則對於這個確定有効只是需要配套將完成率提高的LTBI治療，WHO龜速地態度表達不滿；也有人問WHO代表，需要多少證據才會接受IGRAs的使用? 就如同國內在討論相關議題一樣，不是很快就能達到共識，一件對的事，在資源有限的情況下，要怎麼執行，顯然是當下WHO的燙手山芋。
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1.Controversial topics in MDRTB management

MDRTB病人的治療上，仍有些爭論的議題。今天的symposium中，先是來自南韓的Dr. Kim Sang Jae討論實驗室面對二線藥藥敏時，在固定的sensitivity及specificity下，務必要考慮到抗藥性盛行率的問題，不然positive predictive value會很差。二線藥中，Cycloserin及TBN的抗藥相當不準，在臨床使用上，要格外注意；執行二線藥藥敏的實驗室，即使是supranational reference lab，也常有出入，故定期與其他實驗室比對結果，維持穩定的quality是相當重要的。Dr. Daley則分享整理有關抗藥菌株與基因變異之間，不必然對等的關係。其中Refampin的抗藥與Refapentine幾乎100%，但Refabutin還有5~20%的空間並不cross resistance，故對於MDRTB的病人應該測試Refabutin的resistance pattern來決定是否依然可以使用Refamycin藥物治療。好消息是較新的Quinolone類與Ofloxacin並不必然有cross resistance，故往往Ofloxacin已無效，但Levofloxacin或Moxifloxacin仍有臨床療效。不過Dr. Daley笑稱，這樣的問題應該是值得討論，但不至於如同本symposium的題目到controversial的地步，對於各類藥物的選擇，是否會cross resistance等，進行比較。

2.TB infection control: country experience and health system response
至於TB感染控制的議題，也是今年的大熱門。因為HIV的病人推3 Is，infection control是第三個”I”，在今年的論壇中，顯然是已開發國家與開發中國家之間，health equality無法達到最好的一個例子。Low resource setting不只是沒有隔離的設備及PPE，連適當的infection control guideline都沒有的情況下，討論infection control又是掀起一片爭議；但WHO早就有resource limiting setting的infection control guideline，只是無法落實而已。
（1）非洲國家Rwanda的infection control經驗：主要的院感措施為使用自然通風，提供病人咳嗽衛生教育，使用mask。該國自2008年第二季開始在全國8個醫院執行infection control，措施包括對所有的工作人員進行教育提供院感知識，將結核病疑似病患集中在waiting room，並將疑似病人與具傳染性病人的病房分開。
（2）菲律賓的infection control經驗：菲律賓的每一家醫院都有院感委員會，這些委員會的人員必須參加CDC的workshop教導有關行政上指引，有關control的工程技術問題與工作人員個人防護等教育。在菲律賓所有痰塗片陽性的病人都必須強制隔離在負壓病房中，病人取痰強制必須在特定的取痰室中進行，工作人員都必須配戴N95口罩，病人戴外科手術用口罩，而lab的工作人員，必須在負壓的實驗室中檢驗且必須穿戴全套防護具，lab的負壓有備隨時監控與記錄。為保護醫院工作者免於TB威脅，菲律賓建議必須監測工作人員TB的症狀與定期做X光篩檢。
（3）歐洲TB高發生率國家（東歐國家）經驗：醫院工作人員/結核病計劃管理者/全國性的諮詢者都必須要進行院感訓練。這些國家的院感措施都必須要進一步做危險性評估；者必須要進行不同TB院感錯失效益評估的研究，以提供evidence base的證據；同時亦應提供工作人員感控的基本常識，以降低工作人員被傳染的危險性。

3.Surveillance and information system to monitor TB-HIV programme activities in resource-limited settings：

（1）Zambia評估以及修改TB通報和登記系統，使系統可以促進TB care和HIV 檢驗的品質：因為Zambia的TB病人中有50-70%為HIV感染者，該國2006年修改TB監測系統，該系統監測必須包含HIV資料，並在二個省份進行pilot study.結果發現TB病人中有做HIV test且為HIV+者為55-79%，資料與管理卡核對結果，89%有做HIV test且80%為HIV+，這些HIV+者中有50%有接受ART治療。TB監測系統涵蓋HIV資料可以評估TB病人中HIV test資料的品質及完整性。此外也應教育支持工作人員建立正確的知識以執行正確的資料登記與資料通報。
（2）Rwanda有關 TB篩檢診斷監測與HIV治療照護經驗：因為TB和HIV/AIDS的高負擔，Rwanda衛生部建立了TB-HIV工作團隊，修改NTP guideline 並發展TB-HIV 監測和評估（M&E）系統。其中有一項政策是對所有的HIV陽性者進行active TB篩檢。篩檢是利用5個問題的問卷進行檢測，如果問卷結果被認為是TB疑似病人則被轉介進一步診斷及治療。HIV病人的檔案也會加上TB篩檢診斷或治療的註記。HIV和TB工作團隊整合，常規督導與監測執行情形並將分析的資料通知整個program. Rwanda經驗顯示經由全國性的努力為TB進行篩檢、診斷和治療的M&E系統可以在HIVCT中發展與執行，但是仍須定期監測該系統並注意品質的促進。
（3）Botswana持續性以實驗室為基礎的MDR-/XDR-TB監測和公共衛生上的因應。根據Botswana的資料從2002年以來，該國的MDR-TB盛行率持續上升，2008年有3個病人被診斷為XDR-TB，顯示應該進行抗藥性監測以快速發現病人減少抗藥性細菌傳播，而該國直到2007年，recording and reporting（R&R）的培養和DST結果才通報（紙本）至NTP，國家級的TB實驗室（NTRL）的培養和DST資料也是經由紙本作業通報。為了進行實驗室資料管理，該國進行實驗資訊系統，進行TB抗藥性資料監測，研究結果發現NTRL自2007/6-2008/4年共管理了6640件lab需求並以電子化方式進行常規及抗藥性試驗，NTRL現在可以以電子化方式review和分析實驗室檢驗之相關資料例如鏡檢、培養和DST試驗結果。以電子化管理方式可以使實驗室有能力負荷全國的檢驗需求，並進行監測以評估個案發現和治療結果成效。
（4）Thailand TB-HIV監測和評估合作活動：泰國除了是TB高盛行率國家外，估計HIV/AIDS的人數約有550 000，該國自2007年開始執行TB-HIV合作活動。執行的方式是TB的登記與紀錄卡中包含HIV個案的治療資訊，每一季的TB-HIV報告是由TB臨床工作人員通報，並由省的TB coordinator 收集與提出。國家的整體目標是80%的TB病人並須執行HIV test，有60%的TB-HIV病人使用ART，有90%的HIV/AIDS人執行TB篩檢。結果2006年時有45%的TB病人被知道同時罹患HIV，2007年計劃執行後有68%的TB病人被知道同時罹患HIV，這些病人中有67%有接受CPT有32%接受ART。HIV/AIDS人執行TB篩檢者有12%有TB。雖然泰國已經執行HIV病人篩檢TB的策略但是仍未達設定之目標，其中的障礙為HIV-TB合作活動的HIV診所只有被TB計畫的工作人員監測，因此應該增近二方合作方式並參與HIV的活動。
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1.TB in migrant populations: ensuring equitable and effective assess to be TB diagnosis and care：

今天是議程的最後一天，許多歐洲的與會者都攜帶大行李來寄放，準備下午開完會要回國去了，由於難得有參與國際研習的機會，本局代表出席的每位同仁，均堅持學習到最後一場研習。每年都會有一個特別的section，是由美國CDC發起，對於超過該年三月才提出申請報告的相關研究，提供討論的平台。主持人是TCBC的負責人Margarita Elsa Villarino來coordinate。
（1）荷蘭報告他們在移民所做的TST, QFT-IT與TSPOT.TB三者，進行診斷LTBI之比較，研究設計顯然並不能討論後兩者在診斷上的power；由於該國對移民的政策如台灣，只篩檢是否有active TB，並不診斷LTBI，當然也不治療。 故可追蹤平均一年半時的發病狀況，發現8位發病的病人中，TST>=10，100%偵測出他們的LTBI，但其中有三位TST陽性而QFT-IT與TSPOT.TB同時或單一陰性。當場也引起ethical的議論。
（2）來自美國的研究者，Weiner M則報告在80位兒童Refapentine的PD/PK，雖然人數不多，但卻證實，大於兩歲以上的兒童若使用weight adjust dose (>=20mg/kg)的劑量，不但達到成人藥物濃度，甚至超過。Dr. Weiner在10/18我們poster discussion時，特別詢問是否有可能在台灣進行clinical trials，因為他聽完我們的報告，評估我們是有相當完備的infrastructure，且病人數目又還足夠的國家。
（3）歐洲針對移民進行TB篩檢方法與策略的成效：根據報告者review歐洲有關移民TB的文獻指出，以X光篩檢發現病人的比率為0.18%-0.35%，因為這些文獻並未指出篩檢的地方為港口入境時、進入收容中心時或已進入社區中了，因此很難說哪一種篩檢方式對移民TB控制最好。因此做有效控制移民TB的方式為：提高他們的治療成功率、當這些移民會到原生國家旅遊時、給予衛生工作人員較好的教育、提高移民醫療照護的可近性以及與其他服務或追蹤系統整合，才能對移民TB控制有幫助。
（4）Norway以菌株進行基因限制片段長度多型性分析，結果顯示移民將TB傳播給挪威當地人的危險性非常低，而傳染方式主要還是以移民家庭中之傳播為主，而不容易將TB傳染給Norway當地人，因此呼籲除了移民TB控制外，亦應該要維持現行的TB防治措施。
（5）菲律賓為TB高負擔國家之一，以往要往美國的移民政策上必須經過疾病篩檢（含TB）。2007菲律賓開始針對要移民美國者執行新的TB篩檢與治療措施，。措施包括2-14歲兒童進行TST，對疑似TB者做痰培養，培養陽性者做DST，需要進行TB治療者執行DOT。這個策略將由美國移民局進行評估瞭解執行此項改變後對菲律賓移民前往美國有關TB的影響。
（6）自2007年開始墨西哥往美國的移民青少年與成人被要求必須做胸部X光，如果有TB必須執行DOT直到治癒，而被感染兒童必須做LTBI，這些改變對移民診所造成挑戰，因為墨西哥DOT的架構並不是非常完整。因應這些改變必須強化實驗室的能力，建置治療機構以及與美方合作建立回饋方式。
（7）澳洲、加拿大、紐西蘭與美國有著很長移民史的國家，重新建置移民入境前之篩檢是非常重要的。以胸部X光及痰抹片檢查執行移民前篩檢是美國對前往美國者旅行進行TB疑似病患篩檢的方法，而其他國家甚至要求做痰培養檢查。來自泰國的難民造成MDR-TB的outbreak促使美國修改TB篩檢需求，增加了痰培養檢查。這項措施造成泰國實驗室負荷也造成移民增加等待時間或delay出境時間等問題。建立國際移民組織（IOM）的TB培養實驗室縮短培養時間是必要的。IOM也必須要建立一個具生物安全性及有受過訓練的工作者的quality assurance的實驗室網已提供移民有關TB的相關檢驗。
2.MDR and XDR-TB: epidemiology cases finding, treatment and assessing the impact of interventions：

（1）Rwanda的狀況：它是一個MDR-TB低盛行率與高HIV高盛行，成人HIV盛行率為3%，塗陽新案中MDR-TB盛行率為3.9%，再治病人中有9.4%為MDR-TB。該國所有MDR-TB病人在使用Category IV治療前都要做HIV篩檢，如果HIV陽性則要接受cotrimoxazole prophylaxis和ART治療。結果治療6個月後痰陰轉率分別為HIV+者78%，HIV-者80%。治療結果HIV+者90%，死亡率10%，HIV-者85%，死亡率15%。結果顯示，嚴格的DOTS plus策略、cotrimoxazole prophylaxis和ART治療可以促進MDR-TB病人的治療成效，即使在HIV+病人身上仍能看到相同成效。
（2）Philippines 私人醫療單位對MDR-TB的登記與通報：菲律賓的MDR-TB排名在27個國家中的第9名，因此經該國TDF（Tropical Disease Foundation）的同意，於2003年開始與私人醫療單位辦理Private-Public Mix DOTS（PPMD）策略，以使在私人部門看診的MDR-TB可以得到較好的照顧。根據該國TDF（Tropical Disease Foundation）的紀錄，2005年TDF MDR機構中的MDR-TB有64%來自private sector，36%來自公部門。由1999-2008年資料看來private sector通報轉介的個案減少，而由公部門通報轉介的個案增加。以個案登記來看，non-DOTS個案減少，DOTS個案增加；MDR-TB登記部分為將現存的DOTS表格修改以反應MDR-TB的通報與登記。舊有登記表格因為為工作人員熟悉為其優點，如果要發展新的登記表格則必須要維持簡單便免重複以及要能以最少的變項就能反應問題的原則。
（3）Arkhangelsk Region ：執行DOT策略，使該地區的發生率由2000年的48/100 000降至2007年的45.7/100 000，死亡率也由18.2/100 000降至12/100 000，但是因治療方式部不符合標準治療方式，導致MDR-TB由2000年的2.7%增加至2007年的16.4%。MDRTB病人中，之前曾經治療過，更由17.6%增加至31.3%。該地區因此希望藉由新的監測系統了解MDR-TB傳播之方式；所以他們依WHO建議修改了登記通報表格並發展了資訊交換系統整合中央與26各地區的TB資訊，每一季及每年分析MDR-TB資料。根據其所得之監測資料建議MDR-TB病人應該執行DOT，他們下一階段則要以監測資料來分析MDR-TB病人的outcome及DOTS Plus對MDR-TB之影響。
（4）非洲Lesotho的MDR-TB經驗：Lesotho為TB高發生率國家，發生率635/100 000，該國自2007年開始發展以社區為基礎的MDR-TB治療計畫，嚴格的篩檢及管理MDR-TB病人。新診斷為MDR-TB的病人全數納入計畫，已治療中的病人也被鼓勵加入；這個計畫由treatment supporter督導每天至病人家訪視二次，他們為病人打針、觀察副作用合併症並且進行家庭接觸者TB和HIV篩檢，這些病人也可得到食物及交通費當作誘因，所有病人每個月再由醫師評估一次，HIV的病人則依據CD4 count給予ART。結果為研究期間沒有病人失落，因此在資源缺乏以及HIV高盛行的國家，以社區為基礎可以成功的管理MDR-TB病人。
（5）已開發國家的經驗：80年代中期美國因為TB的resurgence包括MDR-TB個案的增加，因此聯邦政府組成了National Action Plan to Combat Multidrug-resistant TB，也因這個計畫的關係執行了其他數個有關TB的計畫，包括改善TB個案確認的方式，提升實驗室功能以促使病人早期診斷並進行常規以及系統性的藥物感受性試驗了解抗藥情形，廣泛使用DOT以提升完治率。執行了以上這些措施需要持續的以及強化已預防和控制XDR-TB的發聲。
3.Do clinical trials influence programmatic issues in TB control：

年會最末的section仍有許多有意思的論壇，其中關注各個clinical trials是否對於progammatic issues in TB control有影響力的section，介紹幾個由UNIAIDS或global fund/ US CDC 等funding已有初步結果的study。
由Union的Christian Lienhardt關注 4 fixed drug combination與單方的成功率比較 (Study C)，發現drop out rate實在太高以外，單方確實沒有比FDC要inferior，這對WHO的policy會有什麼影響呢? 講者表示在試驗的情況下，compliance還是比現實狀況還是來得好，這是為何兩者之間比不出統計差異的原因，他們還會持續追蹤，不論是服完藥或者drop out者。
而Andrew Nunn則報告，八個月2HERZ/ 6HE的regimen (保留R)比上standard short course (2HERZ/4HR) 並沒有比較inferior (study A)，同樣的考慮到八個月可能比較不容易這件事在study的狀況下也是無法demonstrate出來的。
US CDC的Peter Cegielski則報告初步的PETTS study結果，預計收案到2008/12/31的PETTS，由2003開始準備收案，共有23個study sites，台灣是其中一個。研究結果雖然是報告各地的MDRTB的二線藥藥敏結果，但由各種二線藥的抗藥range在不同的國家可以差到好幾倍 (ex: XDRTB 0.1%到5%)，可以推論不太可能有一種MDRTB標準化治療是適合全球的TB control的。
（2） 論文海報發表實況：

2008/10/18

（1）Poster Display： Analysis of HIV-tuberculosis coinfections in Taiwan, 1997-2006： 
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Section的coordinator Mary Reichler前來討論楊靖慧醫師有關台灣HIV/TB co-infection的分析，並請教我們，TB病人HIV篩檢的比例，以及HIV病人在台灣治療的情況。陸續也有不少與會者(大多是先進國家)前來交換名片及表示自己相關研究的進展。資源OK的國家，對於無法早期診斷的HIV病人的預後都不樂觀。
（2）poster discussion section：Section的coordinator是Amos Somoskovi，黃偉倫助理研究員口頭報告”Molecular diagnosis of multidrug-resistant tuberculosis”。

2008/10/19

（1）poster discussion section：Management and Control of Tuberculosis Air Travel: Taiwan Experience
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該section的coordinator Grigory Volkenkov 來了解許建邦技正的TB限乘策略執行面探討，同行許多人提問下列問題，包括詢問我們DOTS執行的狀況，實際限乘時在機場會遇到的問題，人權侵犯是否有引起討論，以及是否真的有攔住病人的非法出境。詹醫師一一詳細地說明，結束後，handout也被拿光光，可見大家對這個問題很有興趣。Coordinator comment道: 貴國對於執行IHR的反應真是有夠快了!相信世界上應該還沒有一個國家，已經成功地執行exit control，我們成功地表達身為世界的一份子，我們願意就台灣的經驗，提供國際社會參考。
（2）Poster Display： Efficacy of  Directly Observed Treatment

IUATLD本次大會主席Dr. Laopold Joseph  Blanc (法國籍)說明有關台灣執行DOTS之經驗與台灣進行10年減半之緣起。美國CDC負責移民政策的Dr. Drew L. Posey (Division of Global Migration and Quarantine) 對於我們開始執行DOTS十分有興趣，並告知我們台灣民眾每年到美國移民佔頗高之比例，執行DOTS對其審核台灣移民當美國之民眾有重要之指標意義。[image: image6.jpg]
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（3）Poster Display： Tuberculosis in Taiwan: preliminary evaluation of National Tuberculosis Programme for halving TB in a decade

秀雲與來自英國的專家Peter Burney (Imperial College, London) 討論由2000-2007全國分年齡層發生率及死亡率，來推估從2005年展望之十年減半是否有機會成功。[image: image8.jpg]



（4）Poster Display：

來自瑞典的section coordinator，Dr. Monica Yesudian 與政益討論PPM在台灣成功的模式，其他與會者也都認為這是一個很適合推廣給大家的model (尤其是跟我們有同樣困擾的韓國專家)，只是外國人可能對於我們的健保普及率可能不是很了解。[image: image9.jpg]



他鄉遇故知，2006年幫台灣建立DOT system雛型的美國加州專家Tony Paz的New Mexico State immigrate institutionalized TB treatment的poster剛好在政益的poster隔壁，互相切磋外，Tony也給大家鼓勵，我們也交出漂亮的成績單。[image: image10.jpg]



（5）Poster Display：本局還有周如文博士、雷永兆醫師、莊珮君技士以及李婉萍護理師等人多篇poster，也都有相當熱烈的討論。
（三）第5屆PETTS全球年會部分：

1. 國際結核病治療研究計畫（PETTS）的發展源起

PETTS為一個跨國性合作之多重抗藥結核病患治療維持成效評估計畫。主要目的希望瞭解多重抗藥結核病患於接受治療過程中：(1) 對二線治療藥物會產生抗藥性及不會產生抗藥性的比例分別為何？(2)不會產生抗藥性的原因為何？(3)使用二線藥治療之結果？(4)對二線治療藥物產生抗藥後，對治療結果的影響？(5)依照WHO對多重抗藥結核病患的治療指引，是否能預防病患對二線治療藥物產生抗藥性等。
該項計畫於2004年召開第一次研究團隊會議，會中選定研究區域、研究方法、科學及倫理許可確認、研究團隊同意參與文件；2005年第二次會議主要開始於6個國家進行受試者收案、簡化收案標準及增加受試者數目；2006年第三次會議時，共有8個國家加入（Estonia、Latvia、Peru、Philippines、Russia-Tomsk、Russia、South Africa、South Korea、Thailand），部分地區收案數已超過50％，研究方法再更新及實驗室流程訂定；2007年所有參與之地區收案至年底結束，之後進行受試者持續追蹤治療結果，分析實驗室收集受試者連續治療過程中，培養陽性結核菌株基因型別資料及個案病歷資料。
我國於2008年加入該計畫，整合國內5個多重抗藥結核病患（MDRTB）醫療專業照護團隊，依PETTS計畫的設計，持續監測多重抗藥結核病（MDRTB）病患長期程的藥物治療，直至治療完成或進行至2年期，但不介入醫療行為。並於2008年6月送出我國第一例符合收案定義之結核菌株至美國CDC進行分析，開啟我國結核病防治正式加入跨國性研究計畫的新頁。
藉由參與PETTS計畫，可整體評估臺灣對MDRTB病患執行進階都治計畫（DOTS-Plus）之成效、制定用藥策略與準則、分享MDR結核病醫療照護體系及加強結核病防治研發之量能。 

2.本次PETTS年會會議期程地點和內容介紹

本屆第5次全球年會於10月21日假巴黎Regus Paris La Defense, Centre de Conference Tour Pacific舉行，時間為9-17時。分為上午及下午兩項主題，上午為General meeting，分別由參與PETTS計畫各國代表報告目前PETTS執行進度，我國由實驗室周如文博士向各國介紹台灣及自2008年4月開始收案之執行現況。
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全球計畫主持人美國際病控制及預防中心MDR計畫Dr.Peter再次向各國介紹新加入計畫的台灣及南韓成員，雖然我國執行該項計畫時間雖短，但大部分計畫所需之個案資料及菌株資訊，在PETTS-Taiwan計畫主持人周如文博士、實驗室聯絡人黃偉倫助理研究員、資料庫聯絡人莊珮君技士、整體事務聯繫張永麟國防訓儲人員、兩位防疫醫師雷永兆及黃頌恩及各團隊主任醫師（含萬芳、署桃、署中、署彰、胸腔、花蓮慈濟醫院）和個案管理師全力協助下，展現極佳的成果。會中計畫總主持人Dr. Peter針對目前各相關議題，如Science update: acquired drug resistance、Progress reports from the global coordinating center (enrolment and follow-up、microbiology and preliminary results、 database、finances and administration)、IRB (ethical issues and informed consent)、Plans for 2009-2010向各國介紹，也提及PETTS將設立一專屬網站，提供各項訊息交流。下午由美國疾病控制及預防中心PETTS資料庫負責人Dr.Julia進行資料庫分析實務教學，分別就兩項主題analysis of characteristics of cohort及risk factors for 2nd –line drug resistance向各國介紹並進行實作演練。內容包括Bivariate analysis、模擬PETTS資料庫PETTS_CT08.mdb進行Open analysis and Read database、Select the table to be related (CDC_DST)（串聯PETTS與美國CDC DST資料）、Build key for relation等程式應用。使我們除對PETTS計畫緣由了解外，也對PETTS資料庫之分析有更進一步的認識。
參、心得及建議

IUATLD年會不只是公共衛生及TB學術界的舞台，也是一個讓世界各地與TB相關的專家，聚在一起凝聚共識的地方。對於具有爭議性的話題，例如如何整併HIV/TB的照護體系，使得3”I”可以落實? 對於廣大因接觸而成為LTBI的病人要用什麼工具篩檢，要怎麼落實IPT? 不只在台灣，在Union的年會上，可以說更是七嘴八舌，針鋒相對，但大家的願望其實只有一個，就是達到MDGs。至於哪些國家可以早一點達到2050年的elimination，我想並沒有one fits all的好康手段。與會期間可以與許多以前只能在WHO guideline或者有名的Journal中看到的頂尖高手，近距離接觸，甚至對話；在會場中也不乏汲汲營營在尋找partner for study或working group的研究者。
就政策、監視、診斷工具及學術研究給予建議：

1、 政策面：

（1） 有計畫性持續派員與會：各國與TB有關的長官們，都出現在此 (US CDC的 DTBE Director Kenneth G. Castro, Associate Director for Global Laboratory Activity的Thomas Shinnick, International Research & Programs Branch下MDRTB team leader Peter Cegielski; KIT的Dr. Woo Jin Lew, Japan anti-TB association director Dr. Nobukatsu Ishikawa等)。 能夠參加這種年度盛事，不但會使得國內的參與者越來越熟悉國際事務的運作，建立在國際上實質的防治工作伙伴，也間接能訓練膽識。除此之外，鼓勵國內結核病防治工作者及國內專家們將我國的防治經驗或研發果進行論文發表，一方面借此增加台灣正向的國際能見度；另一方面培養走上國際舞台的專家增加我們對全球衛生的影響力。
（2） 強化health system的human resources配置和落實infection control及contact tracing ：與其他國家比較這2-3年來台灣在TB防治上的許多措施已經與已開發國家類似，例如強調驗痰、痰培養、菌種鑑定發現MDR/XDR-TB病人、進行抗藥性試驗發現MDR-TB病人並給予DOTS-PULS、與健保局合作執行健保結核病品質支付計畫、執行DOTS、傳染性結核病人限制搭乘長途航程飛航器、執行LTBI措施、加強家庭接觸者檢查、加強監獄及出監TB病人追蹤管理、強化web-based通報監測系統、加強醫師與護理人員教育訓練及執行TB院感措施等，大體上整個TB防治的架構都已經well set up，如果能按部就班落實執行，我們應該可以慢慢趕上已開發國家之列，而目前台灣的結核病防治的問題應該是在於健康體系人力資源的培育與配置，並且注重這些措施執行後有關品質的管控及地方在工作執行上落實程度的問題，如果能良好的管控品質，政府財務上能持續支援不要使某些良善政策因財務問題而被犧牲，且地方也能落實政策執行，台灣結核病十年減半應該有可期。
（3） 必需對HIV/TB做中長期整合性規劃：例如HIV在TB case的surveillance以及PLHIV的LTBI診斷及治療的提供等，以因應台灣未來五年可能的問題。
2、 疫情監測面：定期將監視資料整理統計，提供研訂TB防治策略時，進行優先次序選擇的參考。讓有限資源運用在最有成效的作為上，應可做得比high prevalence countries來得好，朝向low prevalence countries 的潮流前進。

3、 診斷工具面：面對MDRTB的surge，二線藥藥敏的標準化，是需要持續的外部品質監測；MDRTB快速診斷工具，應朝向有危險因子的病人使用，來加速診斷的速度；實驗診斷工具的評估，應跨出實驗室與臨床和公衛連結起來。
（1） 本次年會世界衛生組織及FIND均推薦各國開始使用GenoType®®MTBDR-plus商品化試劑組進行多重抗藥結核菌之快速檢測，由於我國已於2007年開始使用GenoType®®MTBDR-plus商品化試劑組，進行DOTS-Plus醫療照護體系多重抗藥結核菌株之複驗，也於本次年會報告使用該試劑組運用於台灣之敏感性及準確性。因此計畫於2009年除持續進行多重抗藥菌株之複驗外，將加入痰檢體進行該項快速檢驗之檢測評估，同時將不侷限痰檢體價數，以全面客觀方式評估此項試劑之適用性。  

（2） 2007年世衛組織建議各國對於結核菌檢驗流程採「液態培養系統＋菌株快速鑑定」，將可大幅縮短陽性檢驗結果由6週縮短至2週，就時效而言，將有效提供臨床醫師對於病患是否為結核病個案做一明確判定，我國目前絕大多數合約實驗室及臨床檢驗實驗室，已採納結核菌固、液態培養系統並行方式，是否將以菌株快速鑑定套組搭配，或採美國各州現行之HPLC菌株鑑定方法、或自行發展之分子生物技術鑑定菌株，除實驗室品質、NTM mix culture 問題需考量外，另需考慮成本經費、人力等問題。

（3） 針對多重抗藥結核病患之二線用藥成效評估，在美國疾病控制及預防中心主導下，2008年已有9個國家積極參與，我國目前已就MDR醫療照護體系中，選擇符合該項跨國計畫收案標準之個案，落實計畫追蹤之個變異參數，持續每月取痰培養，分析菌株抗藥資料、基因型別及病患用藥紀錄，將有助於多重抗藥結核病患之用藥成效評估，但由於2008年參與PETTS國際計畫僅收案51名，因此2009年計畫將持續收案，累積足夠流行病學資料分析及菌株基因型別資料庫，以供結核病防治政策採用。
4、 學術研究面：TB control目前急需要的當然是有效的vaccine以及能縮短治療期程的藥物。Union關注的主要是以能應用到實務上的臨床試驗，以及WHO建議intervention的 recommendation之成效評估的研究為大宗。除了學界的研發研究之外，國內的TB工作者可以將台灣的TB control經驗整理投稿，與國際社會分享。
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