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摘要

國際抗癆聯盟亞太區學術會議每2年舉辦一次，2007年第一屆在馬來西亞吉隆坡、2009年第二屆在中國北京及2011年第三屆在香港舉辦。亞太區成員包含：臺灣、香港、中國、日本、澳大利亞、南韓、新加坡、菲律賓、印尼、越南、馬來西亞、泰國、蒙古、寮國、柬埔寨及巴布亞新幾內亞。此會議由香港衛生署、醫院管理局、大學及各大機構支持香港防癆心臟及胸病協會主辦。有來自30多個國家共1000名人員參加會議。
本次會議的主題為「結核病與胸肺疾病的新挑戰(Current Challenges in Tuberculosis and Lung Health」，全球近百位專家演講。會議主題多元不僅包含結核病的流行病學、防治與相關研究，同時對於結核病相關的風險因子：高發病風險族群，貧窮與弱勢，合併後天人類免疫缺乏病毒（HIV）感染，以及抽菸與結核病、實驗室診斷及功能等的議題進行多層次研討。會議中分享亞太地區各國的經驗及強化各國分枝桿菌實驗室之交流網路。本次參與會議的疾病管制局人員為李品慧醫師代表Taiwan National Tuberculosis Program參加圓桌會議發表專題演說，報告台灣結核病流行病學與防制政策及發表兩篇海報論文；本局周如文博士則應大會邀請擔任研討會座長並且擔任講者，發表專題演說Rapid Diagnosis & Drug Susceptibility Testing of Mycobacterium tuberculosis complex。
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過程


由7月8日至11日為期4日的研討會，會議的主題為「結核病與胸肺疾病的新挑戰(Current Challenges in Tuberculosis and Lung Health」。共有全球近百位專家進行專題演講、課程(postgraduate courses)、研討會(symposiums)、壁報展示，另外亦有商展，內容豐富：由全球結核病流行病學及其防治歷史、現況及未來展望、21世紀結核病研究的優先事項、結核病與貧窮社經因素、愛滋病、呼吸系統感染、煙害控制及胸肺疾病(特別是氣喘及慢性阻塞性疾病等)、肺結核化療的發展現況及未來，進行兼具深度及廣度的討論、分享及交流。以下概述重要內容：
2011/7/8： Operational research

這個主題是由國際抗癆聯盟所提供的special symposium。演講一開始是由Dr. Donald A Enarson介紹何為operational research: 藉由對於運作系統或推行之計畫進行深入的分析，來改善運作的成果或促進健康照護實施的方法，並且使我們可以作更佳的決策。不同於傳統的研究，例如：對於藥物療效的研究，在實證醫學上我們多以隨機分派臨床試驗當作是較佳的療效證據，但是臨床試驗是建構在理想的實驗環境來得到療效的結果，但實際在社區去推行，卻不見得有如此好的療效。譬如：早在1970年代後我們已能從抗結核藥物的臨床實驗結果知道：合併數種藥物的治療可以達成很高的治療成功率以及低於5％的復發率，但實際在社區和不同國家使用後，卻會發現治療成功率比臨床實驗的結果低很多，而影響治療成功的因子除了藥物本身，還包含副作用，病人遵醫矚性，以及就醫可近性等等問題，因此operational research就是希望藉由以”運作系統”為研究主題，而非以”病人個人”為研究主題，來分析其品質、 醫療公平性、 醫療體制、 或是以社區做隨機分派研究。當然其研究的進行前，仍需要界定我們研究的主題為何，以及研究欲回答的問題是什麼，再來是需要瞭解在目前運作的系統或計畫，其弱點或可以改進的地方是哪些？假如我們要瞭解為何治療失落？那麼首先我們要先覺得治療失落是我們從系統運作後看到的弱點，那麼我們才能夠去分析是不是因為病人就醫的交通不便？或是治療的副作用造成病人不願繼續結核藥物治療。實際的例子：如：日本和加拿大，都面臨老年的結核病人其治療成功率很低的問題，而這樣的狀況是我們可以改變或進步的嗎？或是在非洲HIV合併結核病感染，是不是可以藉由照護系統的調整來改善病人的存活？例如將HIV和結核病的篩檢與治療結合成one-stop care，或政策改變給予免費的抗病毒藥物治療，或者像是在馬拉威，在結核病病人給予HIV篩檢以及cotrimoxazole preventive therapy可以大幅減少死亡率，這樣的研究都是屬於operational research.
接下來則由Dr. Guy B Marks (來自澳洲的專家)分析幾個造成執行operational research 的障礙和挑戰, 當然第一點就是沒有經費。在全球最近數年來投注在結核病上的經費雖有增加，但主要還是投注在藥物與疫苗研發、以及基礎醫學研究為主，放在operational research增加的比例遠遠少於投注於上述的研究經費。例如：ＧＦＡＴＭ（The Global Fund to Fight AIDS, Tuberculosis and Malaria）在2004年雖已有編列400,000美元在operational research, 但實際上卻都沒有使用。
再來就是工作人員沒有足夠時間做operational research, 解決的方式是： 在馬拉威要執行operational research，他們是採取雇用一位全職的研究人員來進行，而且他需要定期與相關的stakeholders開會來討論研究議題的重要性與優先順序。
此外要進行operational research的障礙還包括：　不知如何做或不清楚研究方法學，以及可能牽涉到的倫理議題：直接把兩群人分派到不同的program是否符合倫理，以及研究成果需要以英文發表，最後是如何把相關的研究成果鍵結到政策面。
此時就有個問題，由誰做operational research? Dr. Enarson認為應當還是由醫療照護的提供者或program的領導者來引領operational research，而且若這樣的研究沒有讓相關的stakeholder參與，那麼由研究的分析結果鍵結到流程或執行的方法改變這一步就非常困難。而執行operational research是否要獨立於原program執行者的另一組人來？也不盡然，因為實際執行層面的相關人員是比較能夠區辨出研究議題的重要性。
而江振源醫師也在接下來的報告中，針對operational research也提出此一重要觀點：任何行動或政策若沒有研究或證據的支持，很容易導致錯誤的狀況，這樣的情形反而是更不符合倫理的。他也特別提到：在做operational research有時可能面對的問題是政策執行者不希望研究者做出不利的結果。但若是由program的領導者或結合當地學術研究者，藉由內部自己分析問題來找到解決方式，可能比外部的人來檢視更能去改進自己的缺點。江醫師以他自己對於台灣2003年在台北市的結核病世代分析研究，來瞭解醫師的結核病藥物處方的正確性作為operational research的例子：40％的病歷記錄沒有體重，而31.6％的病人其結核病治療藥物Rifampin劑量低於建議使用的劑量，而且這些減低使用劑量的情形跟病人是否有肝腎功能的異常並無關連。因此我們瞭解不良處方在我們結核病的照護是一問題，因此後續CDC利用健保的立意審查，使得Rifampin (RMP)處方錯誤的情形由14.8％降至5.8％，就是operational research鍵結到政策以使得醫療照護品質提升的最佳例子。
另外關於publication of operational research, Union即將會有另一Journal ”Pubclic health action” 讓operational research相關研究能有更多發表的平台。
分枝桿菌實驗室在結核病防治的角色(Role of mycobacteriology laboratory in tuberculosis control)

包括Strengthening the capacity of mycobacteriology laboratory in Asia-Pacific region、how to evaluate new diagnostics for field use in tuberculosis、update in newer methods of mycobacterial identification and drug susceptibility testing及experience of a country in laboratory network for programmatic management of drug-ressitant tuberculosis等，提出實驗室診斷與結核病個案診治仍有落差，由盛行率調查上，認知到MDR-TB的診斷與治療率過低，及痰塗片陰性個案診斷不易。須建置完整的國家實驗室網絡、引進新診斷試驗(diagnostics)及大量技術支援。WHO新診斷政策包含(1) early diagnosis and care，如line-probe assay 2-4天、LED microscopy1-2天; (2)smear negative TB，如建議使用液態培養與抗藥性系統及快速鑑定(speciation); (3) rapid MDR/XDR detection，如automated NAAT僅需90分鐘即可偵測TB及RMP抗藥性，敏感度比ZN microscopy增加40%。此外，WHO在2009年針對痰塗片檢測已建議same-day diagnosis，減少病人不便及即早診斷。至於，最近談論的快速檢驗方法Xpert MTB/RMP，已有多個研究證實效能頗佳。至2011年3月全球已有25國家引用，18國家正在建立此方integrated NAAT方法。惟仍需考慮此方法對傳統細菌學檢驗的impact、醫師宜在何種狀況下指定使用此法、試劑供應及公衛適用範圍等。此外，WHO政策面的考量上仍然關注到(1)現有診斷方法尚未有獨佔性(exclusive)優勢，因此痰塗片陰性個案仍依賴傳統的細菌培養、XDR-TB仍需要傳統的細菌抗藥性試驗等；(2)LED顯微鏡可取代現有螢光及傳統光學顯微鏡鏡檢；(3)液體培養及line probe assay可望成為細菌學檢驗的標準；(4)WHO針對IGRAs及serodiagnosis已明確提出negative policies。

大陸近年來投注相當資源於結核病防治上，包含實驗室工作方面也大幅提昇。多項新的診斷試劑(如LED 顯微鏡鏡檢(10 sites)、line probe assays (9 sites)、gene chips (5 sites)、LAMP (4 sites)、GeneXpert (9 sites)及IGRAs等)的評估，皆有計畫性的在進行。實驗室架構分成疾病控制系統(5層)及醫療照護體系(3層)兩類。目前，共有571家實驗室(230萬人1家)可執行培養及261家(500萬人1家)可執行抗藥性試驗。新結核病人MDR-TB及XDR-TB各佔5.7%及0.47%；而再治療結核病人MDR-TB及XDR-TB各佔25.64%及2.06%。大陸提出2010-2015年實驗室量能提升計畫，包含：人員設施需求、生物安全手冊、外部品管(EQA)手冊、標準操作方法(SOP)、各項檢驗方法品管及實驗室認證等。各級實驗室的功能任務預期可更系統化。
Plenary lecture I: global epidemiology of TB: past, present and future
Dr. Leopold J Blanc為WHO 西太平洋地區的regional advisor 。以全球的通報系統來說，在1990年後資料品質逐漸便佳也較穩定，而依據全球的估計，結核病的發生率在2004年達到頂點約140/100,000，而且連發生率最高的非洲在1990-2009年間，在2004年以後也開始逐步下降，但是在東南亞區域，發生率仍維持一定並未下降。全球的盛行率則逐年下降，但在非洲歐洲以及東南亞地區仍距離2015年的目標似乎很難達到。而通報和估計的發生率之間的差距仍有37％的差距，而且仍以非洲差距最大。治療成功率的部分，全球在2005-06年以後大多達到85％的治療成功率，但就區域來說，歐洲的治療成功率最差，2008年僅66％，推測可能與MDR-TB的病人在東歐是相當嚴重的問題且需較長的治療時間，進而使得治療成功率下降。此外由PPM（public-private-mix）通報的個案比例，在中國與印度這兩個結核病疾病負擔非常高的地區，也高達36％的個案是經由PPM通報。而這樣的醫療照護體系需要關切的是這些醫療院所可能沒有受過足夠的訓練或院感措施來照護結核病病人。死亡率的部分則較1990年減少了35％，是可以達到global plan的目標。而在MDRTB的通報是2005年19000至2009年30000個案，逐步在增加，估計45％的MDR個案在中國與印度，若加上俄羅斯之前的聯邦大約佔全球55％的MDR個案。但全球估計僅有12％的MDR個案有通報接受治療！HIV/TB coinfection, 全球在TB病人進行HIV篩檢的比率約為26％，其中已有數個非洲國家（盧安達，肯亞，馬拉威，坦尚尼亞…）的篩檢率已達80％以上。而在越南等國的盛行率調查顯示，15-38％傳染性個案沒有症狀，而50-75％並不符合典型的結核病症狀。而在未來，若完全實行全球的防制計畫每年減少6％則應該可以達到2015年的目標，但要達到2050年根除的目標需要每年減少16％，是十分困難的。而對於未來診斷技術的進步，例如LED microscope, NAAT以及像GeneXpert，利用整合痰處理和real-time PCR的技術平台偵測RIF抗藥, 以及Dipstick的發展可能會為將來的結核病 incidence 帶來影響：減少病人在診斷前可傳染期的長度以及增加case detection rate, 由modeling推估在亞太地區可能在2015-2050年減少13-42％的發生率。但若可以合併更有效和更短的治療則對於incidence的影響則更大，當然mass vaccination是最好的方式，但可能要等到2015年以後才可能有效的疫苗問世。
Population attributable risks for TB包含了HIV： 19%, malnutrition： 27%, active smoking： 23%, DM： 6%, alcohol：13%等因素，此外，在world bank 2008依據各國的國民總收入越低則有越高的TB發生率，也顯示貧窮與結核病之間密切的關連性。
因此，為了達到universal access to TB diagnosis and care, 仍需要提升實驗室的量能，加強PPM以及HIV/TB和MDRTB的照護，減少低收入民眾接受診斷和治療的障礙，以及加強主動發現。若以長遠的根除結核病的目標，還需要考慮其他的策略，例如強化醫療照護體系，以及研究，例如：疫苗研發等等。
2011/7/9 Plenary lecture 2: Priorities in TB research in the 21th century

講者：Christoph Lange是Tuberculosis Network European Trials group (TBNET)的leader。
結核病的防治必須持續的依賴各層面的研究，Dr Lange清楚的指出21世紀結核病研究的優先項目，如研發預防性疫苗、加強造成結核病得風險評估，瞭解陽性免疫反應與結核病的關聯性、改善預防性治療，既然進行篩檢則必須積極進行預防性投藥、改善抗酸菌塗片陰性病人的鑑識、兒童結核病的診斷、增進TB/HIV coinfection病理機轉的瞭解、結核病的新治療藥物，特別是針對MDR/XDR TB病人、院內感染控制等方面。而PET scan應用在結核病治療期間對於治療反應的監測，以及對於結核病人的安寧照護也是新的研究議題。
Update in the diagnosis of tuberculosis:

先進的結核病分子診斷(Advanced in molecular diagnostics for tuberculosis)
講者：Ying Zhang


TB大多數是under-diagnosed，其診斷方法主要包含sputum smear microscopy、culture-based tests、phage-mediated method (如luciferase receptor phage、FAST-Plage)、T-cell based assay及分子診斷。分子診斷提供結核病及抗藥性結核病早期及快速檢驗，即早治療有效防止後續抗藥性的產生及傳播。缺點是有時因抑制劑兒誤判、對痰塗片陰性檢體敏感度低、須特殊設備及設施等。市售商用試劑可檢測結核病及NTM。此外，亦介紹Xpert運用可行性。至於其它研究中的microarray、multilocus PCRand electrospray ionization mass spectrometry (PCR/EIS-MS)運用於抗藥性結核菌檢測及NTM鑑定。最後建議next generation sequencing將來可能是較佳的結核病及其抗藥性的檢測方法。
IGRA in latent tuberculosis infection and active tuberculosis
講者：Christoph Lange

由結核病潛伏感染至active TB disease是一連續性的spectrum, 而就目前的診斷工具ＴＳＴ（Tuberculin skin test）和ＩＧＲＡ（interferon-gamma releasing assay），在觀念上應是”測量持續性對於結核菌的專一性Ｔ細胞免疫”，而非”潛伏感染”，最主要的因素還是在於定義所謂的”latency”：人體的Ｔ細胞免疫、對於在體內休眠和存活的結核菌的作用機轉仍不明。而ＩＧＲＡ是否能運用於診斷active 結核病，就目前的meta-analysis結果發現QFT test之sensitivity及specificity皆約為80％，而ＴＳＴ in BCG vaccinated subjects的specificity僅60％，這兩者均無法區分active or latent status. 而在場的提問：是否ＱＦＴ或Ｔ-spot的OD值越高或spots數目越多越能預測其active TB的可能性？答案是未知。由於在active disease時，其TB antigen specific T cells多集中到發病部位，而ＩＧＲＡ檢測的是血液中的T cell in vitro的反應，所以講者認為也許在肺結核病人在痰陰的情況採用Broncho-alveolar larvage(BAL) ELISPOT是可以考慮的診斷方法，在目前的研究發現其sensitivity及specificity約為90%和80％。
Poster round

本日在poster round的部分主題為：Child Lung health , 由Penny Enarson 和Fei Gao(來自蒙古)擔任moderators。Penny本身在Malawei有一關於兒童肺炎的照護計畫，她的先生也就是Dr. Donald A Enarson。由於大會本次的議程並未包含兒童的結核照護相關主題，因此在poster round 讓參與的研究者有交流和討論機會。本局發表的論文為：由於台灣ＣＤＣ是疫苗政策的推動者以及ＢＣＧ疫苗的製造者，對於疫苗的不良反應的監測方面，在2006-2009年之間藉由要求5歲以下的通報肺外結核兒童應將其檢體或培養菌株送至本局研檢中心進行分子診斷，並且進行每季稽核來提高送檢率以瞭解ＢＣＧ相關的osteitis和瀰漫性感染之流病情況。而其他的論文發表包含：在越南，兒童結核病的用藥並無水劑或其他劑型，因此需要將fixed dose combination(FDC)藥物剝半或1/3來給予兒童適當的劑量，而他們藉由測量剝半和1/3後的ＦＤＣ測量藥物裡面RMP含量降低幅度最大。因此在ＷＨＯ的專家會議中，這份資料可能會被引用來，針對兒童結核病的治療藥物劑型做進一步討論。此外，與會者也討論關於青少年抽菸的議題，大家都一致認為在煙品的稅率應大幅增加，以增加青少年買菸的屏障，並且同時搭配教育的課程來加強宣導反菸。
Updates from the Tuberculosis Trials Consortium (TBTC)
Weekly rifapentine plus isoniazid in the treatment of LTBI: the results of the PREVENT-TB study
今年7月在美國CDC網站上公布了這個由ＣＤＣ贊助的研究結果。針對潛伏感染的治療: 使用3個月、一週投予Rifapentine 900mg加上高劑量isoniazid（15-25 mg/Kg）和傳統的9個月每天服用Isoniazid(5-15mg/Kg/day)之效益相當。因此在本次大會特別邀請研究者做一專題演講。 此研究包含美國加拿大巴西西班牙參與的受試者：符合兩歲以上、是培養陽性結核病人的接觸者且TST檢驗結果陽性, 或TST陽轉（兩年內有紀錄TST檢查結果由陰性轉為陽性），排除指標個案INH或RMP抗藥。HIV感染者若在收案的前三個月開始使用ART (anti-retroviral therapy)則不納入收案。Primary endpoint是觀察在weekly 3ＨP（12 doses）和daily 9H兩組有18歲以上培養確診的結核病病患和18歲以下包含臨床診斷確診的結核病病人。研究方法採取non-inferiority design, margin 0.75%以及80％ power, 允許20％ loss of follow-up, 所以兩個arm各需約4000個個案。此外，由於收案對象是接觸者，因此有採取clustering of enrollment。收案自2001-2008年，因此在2008年之前收案的對像截至2010年10月有至少33個月的追蹤時間。結果顯示在MITT和per-protocol均顯示3HP的處方不劣於9Ｈ的治療。
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在治療完成率的部分3ＨＰ遠高於9Ｈ（82％ vs 69%），而副作用的部分特別是hepatotoxicity：　3ＨＰ低於9Ｈ的治療。但在rash以及possible hypersensitivity則以3ＨＰ略高（8.1% vs 5.5%）。但要落實到政策上是否推動，就美國CDC recommendation需要等研究結果發表，而ATS（美國胸腔醫學會）的指引現在正在研擬。當然除此之外還有藥物的價錢、且目前FDA並未核可使用於預防性治療、相關的成本效益分析仍在進行中，以及若使用3HP仍需要直接觀察治療（DOT）政策的配套到位和後續對於副作用的監測。　
An update of clinical trials to improve the treatment of MDRTB
目前對TB治療的新藥偏向發展使用在MDRTB的族群，目的是縮短治療的時程，將目前62％的治癒率提升到更高，以及避免針劑藥物使用，現在的臨床試驗的藥物包含：
	Drug 
	Class
	Company
	status

	Moxifloxacin
	FQN
	Bayer
	Phase 3

	Gatifloxacin
	FQN
	Bristol-Myers
	Phase 3

	TMC-207
	Diarylquinolone
	Tibotec
	Phase 2b

	OPC-67683
	Imidazooxazole
	Otsuka
	Phase 2b

	PA-284
	Imidazooxazole
	GATB
	Phase 2b

	SQ-109
	Ethylene diamine
	sequella
	Phase 1

	PNU-100480
	Oxazolidinone
	Pfizer
	Phase 1

	AZD-5847
	Oxazolidinone
	AZ
	Phase 1


在2010年AJRCCM發表的9-month regimen in Bangladish即包含Gatifloxacin, 在intensive phase 4個月使用七種藥物（high dose INH + clofazimine + gatifloxacin + EMB + PZA + Kanamycin + Prothinamide）以及continuation phase 使用四種藥物，這樣的處方全程皆使用Gatifloxacin, 治療的成效目前完成治療接近90％，追蹤的復發率0.5％，但有接近4％的病人在治療過程中出現dysglycemia: 是Gatifloxacin較常見的副作用，而這個藥物目前在台灣無法取得，在其他國家其供應來源也十分有限或者下市。目前有另一臨床試驗： STREAM study（phase 3）由IUATLD和USAID，採用的是Bangladish regimen但以moxifloxacin 取代gatifloxacin，和傳統MDRTB處方18-24個月的治療來比較抹片陽性的MDR病人的治療效果，預計要2016年才會完成。TMC-207：抑制ATPase的proton pump, 2009年在NEJM發表了一篇TMC-207+傳統MDRTB治療相較於僅使用傳統MDRTB治療（但FQN是採用ofloxacin）的處方對於new MDRTB痰培養陰轉時間的比較，發現使用TMC-207這一組的痰培養陰轉時間在治療一個月即出現差異，而在去年的IUATLD他們也有發表最後的結果：Time to culture convert: 在使用TMC-207是12週，傳統regimen是18週，治癒： 79％ vs 58%, 皆達統計上顯著差異，副作用的部分使用TMC-207的病人略高（26％ vs 21%）未達統計上顯著差異，主要是以腸胃道副作用為主。可能在未來的數個月這個藥物會進行藥證相關的申請程序，是目前最有希望的新藥。另一藥物OPC-67683也在日本南韓等地進行phase 2 trial也已經完成, 資料正在分析中。不過對於這個藥物目前相關的成果並不清楚，其他在phase 1的藥物目前成果也不明。
Daily rifapentine in the intensive phase of TB treatment: initial results of TBTC study 29
2007年的PLos Medicine即有老鼠的實驗發現以daily rifapentine取代daily rifampin有機會將TB藥物治療從6個月縮短到3個，以及過去有相關研究對於Rifapentine以10mg/Kg/day的治療1週是安全的，所以這個研究的目的是比較： 在intensive phase 的four combined 將rifampin改為daily rifapentine, anti-microbial activity 和safety的情形，來決定後續phase 3 study 的regimen. 採取的是superiority design, primary outcome是治療8週的culture conversion。MITT analysis發現這兩組的primary endpoint並無統計上的顯著差異，副作用也並無差異。Rifapentine並未優於rifampin可能的原因是在藥物動力學上發現10mg/Kg/d的劑量可能不足，以及研究進行時rifapentine並未隨餐服用（此藥物隨餐使用Cmax和AUC較好）等原因。在後續的escalation test 發現此藥物的使用到20mg/Kg/d仍安全，但Cmax和AUC並未隨著劑量由15到20mg/Kg/d而增加，因此仍須後續研究來瞭解適合的劑量來治療TB。
2011/7/10 Intensified TB case finding in high-risk populations

由WHO最近的統計發現，在西太平洋地區的TB盛行個案數已由2000年的360萬降至2008年的200萬，而且依據WHO的估計，西太平洋地區應該可以在2010年達到盛行率和死亡率相較於2000年減半的目標。但是這樣的估計有很大的信賴區間寬度所以在解讀上要特別小心，而且在西太平洋地區仍有亟待處理的威脅，包含TB的流行趨向於集中在易感受、和不易接受到醫療照護的邊緣化或弱勢族群，而這樣的情形在HIV-TB coinfection 的流行及抗藥性結核菌的流行出現後益加嚴重。因此西太平洋地區針對這樣的情形提出”Regional strategy to stop TB in  the western pacific 2011-2015”，其中一主要目標就是”promoting universal access to TB diagnosis and treatment for all people”，這個時段的研討內容及著重在加強高風險族群的病例發現。首先每個國家仍須經由現有的surveillance和醫療照護模式（Public-public or Public-private）分析如何促進case detection, 再來依據 high risk group: smoking, HIV(+)，糖尿病等，和Vulnerable/limited to health care: 移民，或醫療資源缺乏的區域，來設定哪些族群是我們想增加case detection的目標族群。再來是我們選擇的策略：被動或主動發現？採取systematic TB screening: symptom-based screening or CXR-based screening, 診斷工具採取鏡檢，培養或使用GeneXpert?那麼是採取periodic 或one-time screening?
另外也有採用enhancing case finding: 在社區做campaign或door-to-door visit. 此外當然要考量篩檢效益和成本。因此WPR發展了一個篩檢的工具幫助我們決定篩檢組群的優先順序和篩檢的診斷工具流程。這個active case finding的工具在www.tuberculosisresearch.org/ACF可以讓大家使用。不過在使用這樣的工具之前，我們當然還是要有number need to screen(NNS)的概念。當prevalence < 0.5%時，ACF找到病人的效益就不好，可能要篩檢兩百個以上才會找到一個個案。但是光只考慮prevalence並不足夠，仍需要思考採取的篩檢策略的成本效益分析，例如下圖所顯示不同的篩檢工具應用流程和其可能的花費高低。
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而ACF這個online的工具可以讓我們設定在各個國家的參數，以及檢驗所需的費用，幫助我們去計算不同strategies的成本效益。如下圖以Cambodia為例，假設以每找到一個個案以及後續治療所需要的花費不超過200元美金認為是有效益，那麼在盛行率大於2％的族群例如：接觸者和監所收容人，不管使用什麼樣的篩檢工具都符合效益，但隨著不同族群的prevalence變化，在不同族群使用的篩檢效益就會有所不同。
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而在不同風險的族群，篩檢後也要有配合該族群的特性，來做後續的配套鍵結到醫療照護體系。例如：在監獄裡面，就要考慮HIV coinfection，所以轉介治療的這一環就相當重要；移民有較高的流動性，所以在治療費用和經濟上的支持他們去就醫就很重要。
越南在2006-07年的盛行率調查發現他們經由症狀篩檢能找到的個案只有29％，抹片陽性病人case detection rate從未超過45％，遠小於WHO建議目標的75％，而Cambodia也有類似的情形。因此如何增加case detection是結核病防制一重要問題。越南決定Contact investigation的重點放在household接觸者，因此先在河內附近的四個地區作先驅計畫，針對抹片陽性家戶內接觸者做baseline, 以及追蹤6, 12, 24個月包含症狀和X光篩檢。在先驅的研究中，平均一個指標個案作了2.2個家戶接觸者，其中就發現0.73％的家戶接觸者是TB個案，因此接觸者發病率為736/100000，當然在先驅研究中也發現類似我們的問題：接觸者沒有症狀所以很難意識自己的發病風險，因此追蹤接觸者並不容易，加上原本越南的active case就相當多所以工作人員的負擔相當大等等。在之後的第二期計畫則將會使用cluster randomized control trial, 比較使用active case finding和傳統對於接觸者僅使用衛教方式。
Cambodia則自2005年以小規模的community-based active case finding: 針對TB個案數和社經情況，選定某些地理區域，在當地先召開諮詢會議之後，請社區志工挨家挨戶針對成人接觸者做症狀篩檢+鏡檢，接下來的策略則改為至家戶邀請接觸者他們做CXR，ACF team使用移動式CXR機在當地停留一週讓民眾照CXR，再將CXR異常的病人留三套痰，再將TB個案轉介當地的公衛端進行TB治療與管理。第三階段則針對兒童接觸者：至家戶內找接觸者做PPD test。在2005-2010年，他們在參加ACF民眾中發現6% to 12% 是TB個案，抹片陽性約2-3.5％，所以推算出的NNS各為8-17和28-50。而且診斷出一個個案花費約21塊美金，overall cost約為113塊美金，是相當cost-effective.
中國則是報告他們對於移動人口的策略，floating population他們定義為：並未改變戶籍地，但因為經濟因素，就學，就業而到其他地區居住。依據他們的2010人口普查發現約有2億6千萬人為流動人口，相較於2000年增加了81％。 而在某些區域其流動人口之TB發生率還高於當地居民，這樣的族群面臨到：不易掌握他們的治療情形和治療結果，TB的治療費用是一龐大的負擔，進而衍生抗藥性問題。因此透過提供首次就診免費的CXR和驗痰來增加case detection. 
Intensified TB case finding in high risk group
在一些TB發生率逐漸下降的地區，cross-sectional study會發現在老年族群其TB的發生率仍是最高；即便當你藉由世代分析發現”cohort phenomenon”：其實在他們early adulthood其TB風險是最高，之後隨年齡會逐漸下降。而在加拿大對於移民發生TB的研究，可以發現在不論是中國菲律賓印度香港的移民，在年齡層高的族群有最高的case rate 說明了這些移民應是早期得到TB感染 即便離開原生high TB endemic area 仍會因年齡增加而reactivation 在香港的研究也發現 例如Dr. Leuang則把香港1958-1993年age-specific rate和birth cohort的資料，其顯示1987以後，在不同的出生世代，TB的發生率在25-39歲達到頂點後下降，但當年齡大於60歲以後，發生率則開始上升。在英國及日本都有類似這樣的流病情形。老年的TB個案因為和併有抽菸、較低的社經地位、具有其他潛在性疾病、延遲診斷和治療、和較高的治療期間出現副作用， 因此他們在TB治療期間的死亡率高達16% 。而且這樣的族群可能因在社區中照護的困難而移往密集機構，在機構裡面造成院內傳播，而要解決這樣的問題：被動和主動個案發現、以及篩檢和預防性治療。但應用在老年族群上，會有採取預防性治療的有較高的副作用需監測，和是否符合成本效益。但如果是應用在CXR有纖維性病灶的族群上：纖維性病灶代表過去的TB發病但可能未曾接受適當治療，採取預防性治療是可考慮的。在WHO1982年的研究顯示，對於>2 cm纖維化病灶採取預防性治療12, 24, 或52週，其減少TB危險性可達20%、70%、和90%，而對於老年族群採取系統性的主動發現方式：每當發生有急性病，驗痰檢查，目前仍缺乏證據來支持這樣的主動發現方式是否具有成本效益。
Latent tuberculosis infection preventive therapy in South Korea 
韓國2009年的TB notification rate 為73/100000，由過去的盛行率調查估計在2008年30歲以下的族群TB感染率為4.3％。在2006年以前NTP對於潛伏感染治療的對象是六歲以下的家庭內兒童接觸者，依照是否有BCG scar, TST result(BCG scar +: 10mm, BCG scar -: 5mm)，若TST陽性則接下來照CXR，正常則給予LTBI治療。BCG無疤且TST陰性或並沒有陽轉，則會補種BCG。而在韓國採用mobile CXR做中學生的主動個案發現，在2005.11月-2006.12月，他們在某所高中篩檢四千多人次發現了70個個案，因此在2007年五月他們針對潛伏感染治療的部分做政策上的修訂。從2007年延伸到校園群聚事件接觸者和TNF-alpha blocker治療者，到6-19歲近期暴露的接觸者，HIV感染者或6歲以上的風險族群。由於許多病人是在私人醫療體系就醫，因此他們給予醫院金錢上的補助來做密切接觸者LTBI 的篩檢。診斷LTBI的建議依照年齡層接種BCG的時間和接觸者本身的免疫狀況。
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對於35歲以上的成人接觸者，如果TST或IGRA任一陽性並具有任一風險因子：糖尿病，慢性腎衰竭等建議進入潛伏感染治療。非接觸者的部分：則強烈建議HIV感染者，TNF-alpha blocker治療、器官移植接受免疫抑制藥物、 兩年內近期感染者建議進入潛伏感染診斷與治療。目前南韓對於2007年的密切接觸者，追蹤其是否接受潛伏感染診斷與治療的追蹤情形如下表：接受接觸者檢查的人數高達29246人，但最後走入治療僅1288人，依照他們目前的政策，並未提供直接觀察治療於潛伏感染治療，加上對於潛伏感染治療的流程相當仔細但在公共衛生執行層面會有過於複雜的狀況，因此需要在公衛的各個層級都需有一位醫師來協助接觸者檢查與潛伏感染治療的推動。
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Round table（圓桌會議）
這次的圓桌會議總計有：台灣中國、香港、澳門、南韓、日本、菲律賓、柬埔寨、馬來西亞、越南出席，我國由李品慧醫師代表報告台灣目前的結核病流行現況以及控制政策。中國的報告指出：2010年剛完成盛行率調查，15歲以上的肺結核盛行率為459/100 000，西部地區有最高的盛行率為東區省分的1.4倍，在鄉村地區比都會區嚴重，43％ active TB cases沒有臨床症狀。 MDR-TB佔 8.3%，XDR-TB ： 0.7% 估計有每年有 120 000 new MDR-TB。雖然中國對於smear positive TB cure rate高達9成，但其data的可信度仍有質疑。 
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由江振源醫師主講，討論目前在對於多重抗藥及廣泛性抗藥結核病人在政策執行層面所面臨的問題。目前看到最常引起序發性抗藥的原因不外為：使用間歇性療法但DOT不到位、不當治療處方處方：最常看到的是病人已經臨床上對於原有處方的至療效果失敗，但仍繼續使用原本的處方或者不當的調整處方。
另一個重要的問題是我們如何發現病人是MDRTB 如果今天使用的藥物敏感試驗工具對於RMP抗藥的敏感度是 99.6% 特異度是97.9% 雖是非常敏感且特異度佳的工具 若在抗藥的盛行率小於2%的情形下，對於resistance predictive value 則不到50%。刊載今年IJTLD的文章便指出，即便在16間supranational lab對於EMB以及SM的表現並不佳，而且在RMP的抗藥測試中，若RMP抗藥為5%，16間參與的實驗室僅測得4.3%。若在另外的11間實驗室，則只測到2.5%。因此在這些頂尖實驗室做的結果都有仍可努力的空間，那麼沒有通過能力測試的實驗室所做出的結果就更不可信了。而治療MDRTB病人若要能夠針對每個病人設計處方，則需要一些重要的條件：可靠的藥敏試驗，這在前面已提到目前實驗室的問題，再來是當我們看到藥敏試驗的結果往往需要時間，而目前看到的結果代表的是幾個月前的痰檢查，再來是要能得到病人詳細的過去用藥史，特別是二線藥的部分，這在實際狀況是很困難取得病人過去用藥史。而且治療的醫師必須要能夠解讀判斷手上的藥敏報告，以及接受足夠的訓練來設計病人的MDRTB治療處方。

而且多重抗藥病人使用二線用藥出現副作用的情形很高，在clofazimine, cycloserine, ethionamide, PAS均有高達5-15%的副作用發生，使得臨床醫師必須停止使用這些藥物，同樣，病人也會因為副作用或其他原因，使得在治療MDRTB的過程造成病人失落，製造更多XDRTB。此外品質核可的二線藥物供給則有很大的問題，Capreomycin, prothionamide, terizidone, PAS, Clofazimine目前只有一個品質有控管的來源，需要量則遠遠大於供給。而在俄羅斯，印度以及中國都有許多製造二線藥物的公司，這些並不符合WHO的控管。而在中國，由於藥物來源不穩定已經出現使用低於建議記量的FQN和二線針劑：可能這三個月沒有Kanamycin改用Capreomycin，等到KM有藥物再改回去用。由於供不應求，二線藥物目前在GLC(Green light committee) 的購買價格，例如：Kanamycin從2001年到2011年增加了617%，Capreomycin和Cycloserine也增加了3倍左右的價格。而對於HIV-TB epidemic的國家，目前只有Amikacin和levofloxacin有兒童劑型，而且這些二線藥物和HAART之間的藥物交互作用並不清楚。此外就監測系統與臨床醫師對於現在WHO訂出的MDRTB 治療失敗的定義： 在治療的最後十二個月有二套以上培養陽性、 或最後三個月有一套以上培養陽性。這樣的治療失敗定義對於臨床來說，可能還是會一直使用失敗的治療處方繼續延長治療再觀察病人的臨床或細菌學檢查反應，而沒有明確定義二線藥物治療到第幾個月仍有培養陽性時，醫師就應該採取行動調整處方。所以目前抗癆聯盟正準備要提出proposal for failure: 定義治療失敗為：處方必須改變的時候：(1)沒有細菌學以及臨床進步的證據；(2) 在治療後細菌學由陰轉陽而且病人臨床惡化，或(3) 藥物副作用使得原本的處方無法繼續使用。

心得與建議

亞太區域會議在本次已舉辦第三屆，而這次與會的人士不僅包含WHO西太平洋、許多參與國際抗癆聯盟而且十分活躍的人士皆在大會中擔任講者與座長，也有少數來自非洲和澳洲，以及太平洋島國的從事結核病治療和防制相關的臨床醫療、護理、公衛、以及實驗室的PI，在這次的會議中能一起交流分享經驗。可惜是臺灣受邀的參與度仍需加強，除每次會議例行性的NTP報告外，其它主題的受邀情況仍不佳，建議國內專家學者更積極的進行國際交流合作，以分享臺灣某些傲人的制度與成果。

相較於參加全球會議，區域型的會議更能讓我們和鄰近的國家交流，彼此面臨的問題也比較相近，例如：日本、香港和臺灣均有TB發病年齡層高且共病因素多，導致治療成功率會受死亡而下降的情形；香港及韓國發展潛伏感染治療的時間較我們早一些，實務上面臨的問題包含：過於複雜的執行流程使得第一線的工作人員並不易熟悉，而且需要在不同層級均有醫師協助才能推動，再來就是民眾的接受程度低，一方面由於潛伏感染並沒有臨床症狀使得民眾低估發病的風險，另一方面則是和治療結核病同樣的狀況，如何讓接觸者能夠服藥六到九個月，搭配直接觀察治療是最有效的方式，但是其執行的細節是否真的能減少民眾就醫和治療的屏障則是關鍵。
完善且有效的實驗室系統是結核病防治所不可或缺，必備要件為運用新診斷試劑的政策、實驗室架構與維持、設備確效及維持、檢體轉送及代檢機制、實驗室工耗材等的供應鏈、實驗室資訊及數據管理系統、實驗室品質管理系統及人力資源的適度開發，以上條件在臺灣皆以建置但仍持續精進。尤其是結核病檢驗人才流失嚴重，建議設立專門醫檢師制度，提供專業加給及危險津貼。

同時在這次會議中也看到對岸中國大陸也十分積極參與，許多省份的TB控制領導人均有出席，而且在會議中甚至有中文的分場會議讓中、港、澳、臺參加。而且，以目前臺灣和其他亞洲地區國家的交流日益頻繁，對於其他國家TB控制經驗和流行病學情形亦需掌握，也更能從而規劃對於外來移民防制政策的參考。對於局內同仁是可近性高對於政策實務面也具有很大幫助的國際性會議。
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