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壹、摘要
    2012年 11月 13日至 17日，國際抗癆及肺部疾病聯盟 （International Union Against Tuberculosis and Lung Disease, IUATLD）於馬來西亞吉隆坡舉行第43屆結核病新診斷技術合作研習，本屆的主題為 「Driving sustainability through mutual responsibility」，所有與肺部疾病研究有關的合作夥伴藉由彼此間更多的了解及更多的合作來促進對肺部疾病研究成果更久遠的幫助。研習內容形式非常多樣化，安排了全體研習 (Plenary sessions)、專題演講 (symposium)、進階課程 (postgraduate courses)、專題討論研習 (Workshops)及各工作小組年度工作進度報告及過去一年全世界各地關於肺部疾部疾病研究的海報展示等。本次研習內容分成幾個主題，包括愛滋病 (HIV)、肺部健康 (Lung Health)、煙害相關控制 (Tobacco control)、結核病 (tuberculosis)、結核菌的細菌及免疫學 (TB/Bacteriology and Immunology)、結核菌的護理照護及專業結盟 (TB/Nurses and Allied Professional)及人畜共通結核菌 (TB/Zoonotic TB)的課程。
    於研習第一天，STOP TB partnership等組織就 2015年後結核病防治政策及目標 (post-2015 strategy)與參加研習的各國專家學者一同進行討論，其中所指出2015後希望能達到 zero TB death更是引起眾多討論。另外，此次研習疾病管制局 （以下簡稱本局）分枝桿菌實驗室共計提出 5篇研究成果海報，以海報討論 (post discussion)的方式與各國專家學者進行討論分享。並且提出第 44屆結核病新診斷技術合作研習的主題為「shared air, safe air?」冀望世界都能更加關注在維持良好的空氣品質。
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貳、目的
    藉由參加結核病新診斷技術合作研習，冀望能從各國相關領域的專家學者中吸取關於傳統藥物敏感性測試操作的發展與心得，並一覽世界各國在肺結核防治上的發展與進度。並且將我們實驗室所做的研究成果帶到國際性的研習會上，與各國專家學者進行分享與討論。
參、過程
	日期 
	地點 
	內容 

	11/12 
	台北→吉隆坡 
	路程 

	11/13 
	吉隆坡 
	1. Stop TB Symposium

2. New Diagnostics Working Group Annual meeting 

	11/14 
	吉隆坡 
	9場 Post-graduate Courses

7場 Workshops 

	11/15 
	吉隆坡 
	18場 Symposia

18場 Poster Discussion sessions

6場 Oral Abstract sessions

4場 Sponsored Satellite symposia

1場 Plenary session 

	11/16 
	吉隆坡 
	17場 Symposia

18場 Poster Discussion sessions

6場 Oral Abstract sessions

2場 Sponsored Satellite symposia

1場 Plenary session 

	11/17 
	吉隆坡
	16場 Symposia

18場 Poster Discussion sessions

3場 Oral Abstract sessions

1場 Plenary session 

	11/18 
	吉隆坡→台北 
	路程


肆、內容
    國際抗癆及肺部疾病聯盟 （International Union Against Tuberculosis and Lung Disease, UNION）於 1920年 10月在法國巴黎由 31個國家的肺部協會(National Lung Associations)所共同創立。於 2009年，聯盟修訂了新願景：解決貧困人口的衛生問題，而新的使命為：向中低收入人群傳遞針對衛生問題的創新技術、專門知識和解決方案。聯盟當中有 350多名員工及顧問，並且擁有來自 150個國家接近 3000名會員。聯盟總部設立在法國巴黎，在非洲、亞太區、歐洲、拉丁美洲、中東、北美和東南亞點地區設立 13個辦公室。聯盟主要專注於結核病 (tuberculosis)、愛滋病 (HIV)、哮喘、幼兒肺炎、菸草控制及其於肺健康的問題。本年度於馬來西亞吉隆坡召開第 43屆國際研習，主題為 「Driving sustainability through mutual responsibility」，世界各地相關領域的專家學者都來共襄盛舉。就愛滋病 (HIV)、肺部健康 (Lung Health)、煙害相關控制 (Tobacco control)、結核病 (tuberculosis)、結核菌的細菌及免疫學 (TB/Bacteriology and Immunology)、結核菌的護理照護及專業結盟 (TB/Nurses and Allied Professional)及人畜共通結核菌 (TB/Zoonotic TB)的議題，進行研究結果之發表或經驗之分享及訓練等。
1、 分枝桿菌檢驗方法
下圖為 2012年 World Health Organization (WHO)所公布，從 2007年至 2016年結核病診斷工具發展的 pipeline。WHO依照實驗室等級分成三個層級，分別為 peripheral level、intermediate level及 reference level來推薦適合其發展的結核病診斷工具。
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在研習的第一天， Stop TB Partnership當中的 New Diagnostics Working Group (NDWG)於研習中提出了從 2007年至 2012年間，WHO每年分別提出的政策，如下表所示。
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        NDWG也在研習中提出，希望結核病診斷技術能朝向發展出簡單 

    (simple)、準確 (accurate)、不貴 (inexpensive)、同一天內就能完成 

    (same day)的檢驗技術及方法。 如下表所示：
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    但一些檢驗方法經過臨床測試及使用後，發現不如預期般的實用，如可用來快速檢測藥物敏感性測試的 Thin layer agar (TLA)、使用於廣泛性抗藥結核菌 (XDR-TB)檢測的 Line-probe assay (LPA)及快速檢測結核菌群的 TB-LAMP等方法都需要再被重新評估。還有 Interferon-gamma release assays (IGRAs)於 2011年被 WHO宣布不適用於結核病或 HIV高度盛行區域的檢驗，如下表所示。
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    在 2013年，提出 3個開發政策 (如下表所示)：(1) 藥物敏感性測試的指導手冊要作更新 (上次更新時間為 2008年)；(2) LPA的指導手冊作更新 (上次更新時間也為 2008年)，且將 LPA應用於二線藥物的藥物敏感性測試上，以協助 XDR-TB之鑑定；(3) 將 GeneXpert應用於肺外結核病及嬰幼兒結核病防治。
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    而在 NDWG研習中也提出，在 2013至 2015年間，希望能將 Xpert MTB/RIF能被 21個 target countries廣泛的使用，設立超過 200台 GeneXpert機器。並且能將 Xpert MTB/RIF cartridges價錢壓低至一個 9.98美元，讓這 21個國家能為 14萬個疑似個案進行篩檢，以快速地進行隔離並投藥，有效地抑制結核病疫情。Xpert計畫就如下兩張圖表所示：
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    在研習報告及海報展示當中，各國專家學者都把重心放在 GeneXpert的應用上。2010年 WHO為 Xpert MTB/RIF用於結核病診斷背書，建議優先使用於疑似於患有愛滋病的結核病患者或多重抗藥性結核病患者的檢驗。但聽了許多國家的使用方向後，會回來推想在台灣原有的結核病檢驗流程上，該如何搭配 Xpert MTB/RIF的使用仍需進一步的評估，畢竟在結核病的防治面上需要有非常完善的配套，如：是否該提供健保給付、哪些病人需使用、檢驗結果陽性的治療用藥方式等，皆需要檢驗端、政策決定與執行端及臨床端達成共識，否則使用上會受到侷限或不適用。至於，Xpert MTB/RIF如在台灣使用使用，應該將對象設定在無結核病認可實驗室的地區，如東部或中部山區。以下就會陸續介紹在研習中各國使用 Xpert MTB/RIF的情形。
    在尚未使用 GeneXpert之前，印尼地區從病人採檢到鑑定出是多重抗藥性的結核病需要 3-249天，平均 78.7天 (見下表)。但為了提升結核病及多重抗藥性結核病的診斷率，且減少從採檢到開始治療的時間，並且有效減少醫療資源浪費。引進了 17台 GeneXpert機器，將採檢到開始治療的時間降至 0-106天，平均 22.7天 (見下表)。所以於 2011年印尼政府就將 Xpert MTB/RIF篩檢納入健保給付。 
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    位於西非的奈及利亞由於幅員廣大，國內共有 36個州。為加速病人、檢驗報告及醫生三者間能有更快速的互動。當地的檢驗機構將 GeneXpert機器與e-reporting tools搭配使用 (如下圖)。當報告出來後，會自動將報告利用手機訊息的方式寄到病患及醫生的手中，並且會傳送到雲端資料庫作儲存。
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    位於東非的波紮那共和國研究指出 Rifampicin resistant的結核菌容易造成 Isonazid也 Resistant。但是他們使用 Xpert MTB/RIF篩檢的結果發現 30%的Rifampicin resistant檢體為 Isonazid sensitive。 

[image: image11.png]Proportion of Isoniazid Susceptible TB Among
Rifampicin Resistant TB: DRS & Routine

" DRs
ROUTINE

RE-TRE

COMBINED




    在 Stop TB Partnership的 TB Reach計畫中，於 2011年 10月至 2012年 9月在南非地區的 sisonke利用 GeneXpert進行大規模的結核病篩檢，希望能提升case finding比例及治癒率。根據結果顯示 (如下圖)不管是結核菌及對 Rifampicin具抗藥性的結核菌的發現率，皆比起未使用其顯著地提升。且從採檢到開始治療的時間也降低很多，在 48小時內即完就達到將近 40%。
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    在 Point-Of-Care (POC)檢驗方法的發展上，於 NDWG研習當中也有提到整個 POC的發展過程 (如下圖所示)，新工具如：
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(1)  由 Epistem Ltd.公司所開發的 Genedrive® real-time PCR機器，能在 45分鐘內於一個 cassette內就完成 sample preparation、assay incubation及 test result。一個 cassette有 3個 reaction tube，能同時偵測 MTB detection、rifampicin resistance screening和 internal process control (IPC)。而且其 limiting detection為 30 CFU/mL。
[image: image16.wmf][image: image17.wmf]
(2)  由 Molbio公司所研發出的 Truelab TB assay，能在一個晶片上完成real-time PCR。其偵測MTB是針對 IS6110片段，且整個PCR的過程僅需 35分鐘。且能搭配裝置有 Android系統的手機來操控及接收報告。
[image: image18.png]Trotab™ Trenat™ Trueprep™ WA

ResiTime o Sample rep

micro PCR RealTine mero Wis anc
taion o Tests Accessones




[image: image19.png]



2、 結核病疫苗的發展
    在傳統的結核病防治上，BCG疫苗一直施打於幼童身上，因為其能有效的在幼童體內造成保護力。但遲遲未有研究指出 BCG對成人是否也有同等的保護力。而且在愛滋病盛行的國家，有許多患有先天性愛滋病的嬰兒也不建議施打 BCG疫苗，因為會造成 BCG的傳播 (dissemination)。
    疫苗的研發是根除結核病計畫中很重要的一環，新疫苗的研發有兩個策略，一個是找到一個比 BCG更好的疫苗；另一個就是搭配 「prime-boost strategy」，就是在施打 BCG後，幾周後再 boost新的疫苗加強效用。目前有 12個新結核病疫苗的 candidates在臨床試驗階段，而且其中兩個已在 phase IIb，一個在 phase III，而整個新疫苗發展的 pipeline如下表所示。
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    在研習中被拿出來進行討論最多的是於臨床試驗 phase IIb的 MVA 85A，它的使用就是採用 prime-boost的策略。使用 MVA viral vector搭載結核菌抗原 85A來建構。目前有兩個臨床試驗在進行著，分別是從 2009年 7月於南非開普敦進行嬰兒注射，及從 2011年 8月在西非塞內加爾進行愛滋病陽性成人患者的注射，以下為其簡單的介紹：
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3、 分枝桿菌治療方法的發展
1. 藥物：
    對於藥物敏感性結核菌的治療是採服用 6個月的一線藥物 (搭配服用 2個月的 Rifampicin、Ethionamide及 Pyrazinamide)，再接著服用 4個月的 Isonazid及 Rifampicin；多重抗藥性結核菌的治療則是服用 20個月的二線藥物。而新型藥物的研發的目標是：(1) shorten and simplify treatment; (2) improve the efﬁcacy and tolerability of treatment for MDR-TB; (3) improve the treatment of TB among people living with HIV; (4) treat latent TB infection in people without active TB disease。而下表為 2012年藥物發展的 pipeline，其中公有11種藥物在臨床試驗階段，其中有 7種在臨床試驗 phase II階段，4種在 phase III階段。
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(1)     Bedaquiline (TMC-207)為 Diarylquinoline類藥物，即是帶有兩個 aryl groups的 quinoline，藉由抑制結核菌的 ATP synthase來達到殺菌的功效。 此藥物是走 cytochrome P450 3A4 (CYP3A4)代謝路徑，會受到如葡萄柚等食物的影響 (positive food effect)，因為葡萄柚會抑制腸道中的 CYP3A4，造成經由此酵素代謝的藥物反而吸收增加。而臨床試驗 phase I及 phase II的結果如下表所示。於 2012年 12月由美國 FDA核准用於成人多重抗藥性結核病的治療。 
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(2)    位於臨床試驗 phase III的 Delamanid (OPC-67683)是由 Otsuka公司所開發 nitroimidazole類的化合物，而試驗共分成 trial 204、trial 208及 trial 116來評估與其它治療結核病藥物在 6個月期程共同治療多重抗藥性結核病的效用，在經過 6個月之後，對於多重抗藥性結核病有 75%的 culture conversion，而對廣泛抗藥性結核病則有 61%的 culture conversion。
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2. Nutritional support
    2010年開始，WHO著手於 International guideline on nutritional support for TB patients and TB-affected families的撰寫，而初步的營養補充建議就如下表所示，還會根據病患的身體營養指數、年齡、性別、是否為多重抗藥性的結核病或是否有共同感染其他疾病來做出建議。有專家推論 Vitamin D supplements能有效協助防止結核病感染，但到目前為止仍未有研究直接指出 Vitamin D supplements和結核病的關係，只能提出營養不良的人容易獲得結核病感染 (如下表)，但要獲得更明確的結果仍需進一步的研究。而目前的研究都放在由各地區民眾體內的 Vitamin D量或各季節體內 Vitamin D的變化量，來連結與結核病的感染率。 
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4、 分枝桿菌的共同感染及人畜共通分枝桿菌
1. 結核病與酒精濫用
    有研究指出長達一個月以上的酒精濫用 (Alcohol use disorder, AUD) 就有可能會造成結核病及多重抗藥性結核病的高盛行率及死亡率。WHO給與酒精濫用的定義如下表所示。
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    2. 結核病與C型肝炎共同感染
        巴基斯坦的學者指出，根據當地的研究共同感染結核病與 C型肝炎的患
    者，其死亡率會明顯高於單受 C型肝炎感染的患者 (結果如下表所示)。
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    3. 人畜共通分枝桿菌感染
          研究指出位於東非的烏干達，其結核病患者體內也有多種來自豬隻及環境的分枝桿菌；而孟加拉的學者則發現了一種新分支桿菌命名，為結核菌的亞屬，命名為 M. orygis。以上的研究都指出，人類醫學的公共衛生體系應該與獸醫體系要有更密切的合作。
5、 結核病防治相關實驗室成果發表
    本局分枝桿菌實驗室結核病防治相關的成果共計 5篇，在本次研習中以學術海報方式進行展示。此5篇的主題分別為：(1) Targeted screening of multidrug-resistant tuberculosis among high-risk populations using a line-probe assay；(2) Surveillance of the second-line drug resistance among multidrug-resistant tuberculosis in Taiwan, 2007-2011；(3) Rapid detection of rifampin and isoniazid resistance of Mycobacterium tuberculosis complex in positive liquid cultures by an oligonucleotide array；(4) Development of a microsphere-based suspension assay for rapid differentiation of Mycobacterium tuberculosis complex；(5) Using surface-enhanced Raman scattering for differential diagnosis of mycobacteria。其中第四及第五篇皆引其各國專家學者極大的興趣，紛紛拿起相機記錄回去當作他們研究的參考，使台灣的研究成果在國際上更顯得突出。
6、 相片紀錄
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▲ 為此次研習的舉辦的地點，Kuala Lumpur Convention Centre的外觀。
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▲研習場地當中都掛滿了歡迎各位專家學者的旗幟。
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▲為研習第一天報到時的盛況。
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▲研習場地當中也有多家生物技術廠商及學會設立攤位。
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▲ 為在 Plenary Hall的現況，台上有學者作分享，而台下坐無虛席。
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▲ 為海報展示時的現況，分枝桿菌實驗室負責人周博士與許多專家學者熱烈的討論著實驗室的研究成果。
5、 心得與建議
1、 由於各國投入肺結核防治的經費明顯不足，所以在研習中各國的專家學者都在討論著如何用最少的花費能做出最多的篩檢，以至就算有好的診斷技術發展出來，但國家政策卻決定不投入更多的資金來使用，那要有效的控制結核病的盛行率簡直難上加難。以台灣來說，都治計畫「結核病十年減半全民動員 第二期計畫」的報告中指出：防治經費不足，缺乏足夠的經費支持，使計畫無法全面推動，影響計畫目標之達成。
2、 防疫政策決定部門、臨床醫師與研究單位要保持良好溝通。在研習中所提及能有效控管結核病疫情的都是這三方溝通良好的國家，不然各做各的事很容易造成資源浪費，甚至於研究、診斷、治療與政策方面執行不同調。所以彼此之間一定要不藏私，並且密集的就各方意見做交換。
3、 肺結核是個牽涉廣泛的議題，包含臨床診斷、技術研發、藥物研發、公共衛生、人權、護理照護等。不單只是在實驗室內所看見的測試新的診斷技術和確認病例。所以如何有效控管結核病的盛行率除了完善的政策外，更需要各單位真正用心的付出，以台灣來說，在本局官方網站上有提出，都治計畫服務的中心思維就是以病人為中心。另外，在研習中也聽到一個案例，在南非有一位肺結核陽性患者，他本身是一位小型巴士的司機，由於他開車的收入是家裡唯一的經濟來源，所以他無法進行隔離，反而是繼續進行與人接觸的工作，當地的護理人員跟他與他的家人進行多次溝通，並由政府提供補助金，他才願意隔離並接受治療。另外有一位也是南非的護理人員也提到，由於感染多重抗藥性的結核病需要服藥兩年，且都要接受隔離，許多患者皆受不了被監禁的感覺，進而得到憂鬱症，甚至自殺，加上許多居民對結核病並無真正的了解，所以當患者接受完治療痊癒後，仍然會遭到歧視。所以真正去了解每個病患需求，並且提供適當的幫忙，其實跟技術或藥品研發是同等重要。
4、 發展精密診斷方法與便宜快速篩檢的選擇。在台灣，由於地域不大，所以就算是山區的民眾也可到附近的醫療院所就診，所以在國內的診斷普遍都聚焦於能精確的診斷出結核病的技術，並且把大部分的心力都放在多重抗藥性的結核病患者身上。到國外有些醫療技術落後的國家，如果又是幅員廣大，他們的診斷重心就會放在能快速且低廉的篩檢進行診斷，以求能提早發現患者，進行投藥，避免疫情擴大。與目前本局委託研究的思想方式，不盡相同。
5、 積極參與跨國計畫。由於各國對於結核病防治的重心不盡相同，所以參與國際計畫除了能吸取各國的經驗外，更能將台灣的研究成果發表於國際，使台灣能與國際的公共衛生組織進行接軌。
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