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摘要

抗藥性結核造成治療上相對困難，也是全世界治療結核病的瓶頸。其重點在於不產生抗藥性病人，再則才是如何治療。此次訓練課程涵蓋面廣泛且完整，包括結核控制原則 ，結核基本知識，結核病產生抗藥的基本概念，MDR/XDR TB流行的原因，結核病的臨床和放射線表徵，傳統的分枝桿菌學，抗藥性結核的處理與DST藥物敏感性試驗，抗藥性結核的快速診斷，抗藥性結核的個案發現策略，結核病的治療，二線抗結核藥物，抗結核藥物的交叉抗藥，MDR-TB和XDR-TB的治療，MDR-TB的都治治療，治療監測和結果，MDR-TB的短期治療，MDR-TB治療之藥物副作用處理，外科手術在MDR-TB治療的角色，特殊情境的MDR-TB處理，HIV和MDR-TB，感染控制，非結核分枝桿菌，小孩子MDR-TB和MDR-TB接觸者處理，MDR-TB和XDR-TB的有潛力治療新藥物及參觀泰國曼谷高於國家級參考實驗室等。每天並有各個國家的抗藥性結核防治概況報告及討論，且有實際案例的討論及實做，是一個相當有意義又實用的訓練課程，值得國內有志於結核防治者參加學習。
本文、

目的

瞭解抗性結核病的基本理論，流行病學，治療原理及最新進展，能實際用於臨床照護，並能與國際同好互相切蹉，使結核病人得到最好的照護，提高抗藥性結核的治癒率，使社會大眾免於結核恐懼，達到“無核家園”之最終目標。
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第一天：
1、 結核控制原則
世界衛生組織的目標在2050年根除結核，與會各國學員均認為困難。控制結核最佳策略乃是杜絕傳染源：第一件事是找出傳染病例加以治療，須達到WHO要求的70%發現率及85%治療成功率，並必須執行都治治療(DOTS)。病人發現後須讓所有病人接受治療，南非開普敦有17%的病人被通報未治療，印度有4.5%的病人通報未治療，台灣沒有實際資料，但根據江醫師統計，2003年台北市通報533陽性病人中，29人未治療，其中1人失落，26人死亡，所以大部分是死亡後陽性被通報。驗痰是發現結核的最好方法，據全球報導各實驗室痰陽性率在5%至84%不等，陽性率太高可能是發現率不足，驗痰太過嚴謹，會使發現率下降；但陽性率太低，則有可能成造成太多的預算支出。
2、 結核基本知識    一般TB COMPLEX不須分型，僅在BCG和M BOVIS時須進一部分亞型，事關於治療，因兩者均對PZA抗藥。台灣目前CDC對兩種亞型均已定出送驗流程。人類接觸結核菌後，部分可能因先天免疫(INNATE IMMUNITY)而未造成感染，TST為陰性。被感染者因T細胞活化而將TB菌根除，不會發病; 部分被感染者無法根除TB菌，但TB菌被控制而無法複製；部分細菌可複製，但被免疫系統控制在不致於發病，稱為活動性感染(ACTIVE INFECTION)；另一組人會進展至發生結核病。此四組人均TST陽性。IGRA數值不高者，或追蹤後轉陰者，可能發病率不高。如何臨床使用，仍須再探討。TB家庭接觸者感染率咸認為是30-50%，但若以小孩子來看，若指標個案為AFB陽性，其感染率可達60-80%，指標個案若為AFB陰性但培養陽性，其感染率仍有30-40%。若再以發病率來看，若被感染，其發病率以年齡來看，1歲以下嬰兒發病率為50%，30%-40%為肺部結核(Ghon  focus)和淋巴結核，10-20%為結核性腦膜炎和MILIARY TB。1-2歲幼兒發病率為20-30%，10%-20%為肺部(Ghon  focus)和淋巴結核，2-5%為結核性腦膜炎和MILIARY TB。2-5歲幼兒發病率為5%，5%為肺部淋巴結核，0.5%為結核性腦膜炎和MILIARY TB。5-10歲小孩發病率為2%，2%為肺部(淋巴 ，肋膜積水或成人型)結核，小於0.5%為結核性腦膜炎和MILIARY TB。大於10歲小孩發病率又上升至10-20%，10%-20%為肺部(肋膜積水和成人型)結核，小於5%為結核性腦膜炎和MILIARY TB。小孩時期若TST陽性，可預測其在青少年時期TB發病率增加。最近1年受TB菌感染者，發病率為未感染者之13倍。TB感染1-7年者，發病率為1.6倍。糖尿病患者為非糖尿病患者的1.8-4.1倍。糖尿病患者糖化血紅素大於7%者為小於7%者的3.1倍。結核菌可分成四個族群，其中冬眠族群無法被藥物所作用，可能是病人不停排菌的原因之一。臨床上常見病人治療後持續AFB染色陽性，但一直不會培養陽性，但TB-PCR為陽性，可能是死菌，也可能是冬眠的菌被排出，只是菌不活化，無法培養，但並非死菌，此類病人理論上複發率應較高。某些研究指出TB菌可分泌稱為Rpfs( Resuscitation Promoting Factors)可促進TB菌生長。在使用抗結核物(HRZ)時觀察結果發現：TB細菌量的指數曲線呈三階段下降：第一階段下降最快，是藥物殺菌作用(bactericidal activity)，主要為INH；第二階段下降較慢，少部分是殺菌作用，大部分是藥物的滅菌作用(Sterilizing activity)，主要藥物為Rifampicin，第三階段下降更慢，主要為藥物的滅菌作用(Sterilizing activity)，主要為PZA 。此曲線剛好與結核菌的四個族群相呼應：A族群為快速生長，細胞外，開洞性病灶。B族群為慢速或中速生長菌，環境較不適合生長。C族群為酸性環境，主要在發炎組織和巨噬細胞的PHAGOLYSOSOME內。D族群為冬眠族群。另有陰陽學說：細菌可分為Reverter和Persister兩種，可以互相轉換，INH, SM, EMB對於reverter作用較佳，RMP, PZA, FQN, TMC207, OPC 67683對於persister較佳。
3、 結核病產生抗藥的基本概念  結核菌本身即對一般常見的抗生素有抗藥性，稱為自然抗藥(natural resistance)，因高度含脂之厭水性細胞壁，本身即不易讓抗生素進入，結核菌先天具有beta-lactamase，可分解抗生素。M.bovis本身即對PZA有自然抗藥。結核菌的抗藥來自於自然基因突變，通常只有一個SNP的突變，再經藥物選擇，成為優勢菌種。因是自然突變，故菌量越多，越有可能產生突變菌種。抗藥菌被選擇出來，是有順序性，通常殺菌能力越強者，越易將抗藥性菌種選擇出來，所以我們通常先看到INH先抗藥，再來才是RMP。抗藥菌的被選擇仍遵循FALL-AND-RISE理論。新個案的抗藥性(定義為小於1個月的抗結核藥物接觸)(也稱PRIMARY RESISTANCE)，可作為抗藥性結核新近傳染的指標 (RECENT TRANSMISION )。獲得性抗藥定義為曾治療超過一個月以上所測得的抗藥，與再治病人抗藥有點類似，但仍無法排除再感染抗藥菌株的可能，也有可能一開始即是抗藥菌株，但未有資料故被當成ACQUIRED RESISTANCE，所以再治病人的抗藥性並不等同於真正的獲得性抗藥。所有TB病人的抗藥性通稱為混合性抗藥( COMBINED RESISTANCE)，可反應整個族群的抗藥情形。暫時性抗藥抗藥的概念(Transient drug resistance)最早被Toman K提出，在使用結核藥物治療中細菌會快速減少，培養可能出現小於5個菌落，如果做出的結果呈現抗藥菌株，可能是暫時性，乃因抗藥菌株下降速度較慢，在整個菌量均下降時，臨床上並不須去改變藥物處方。TDR(全抗藥結核菌)在印度被報導出來，但TDR的名詞和定義仍未被公認。用AFB SMEAR來定義失敗是否得宜?在沒有培養的時代是個不錯的做法，但治療中AFB SMEAR陽性，可以是失敗，也可以是死菌，NTM，所以須尋求新的失敗定義：例如使用培養，若培養為TB菌，才是真的失敗。另一個議題：如果四個月仍培養陽性，但GENOTYPE為HR有效，或DST為HR有效，到底須不須改變藥物處方呢?目前若臨床症狀及CXR改善，則大部分延續原治療處方。
4、 MDR/XDR TB流行的原因  Survey是指定期的使用採樣方式或包括所有的診斷單位做DST。Surveilance 是對所有的病人均做DST，分CONTINUOUS 和SENTINEL。WHO目前定義新病人INH抗藥大於15%，新病人MDR-TB大於5%，再治病人的MDR-TB大於30%為抗藥性流行率高。WHO定義MDR-TB高負荷國家為(1)預估絕對數為4000個病人或(2)每年新發生個案，MDR-TB佔10%以上。全世界共27個國家為MDR-TB高負荷國家，與台灣較密切者有中國，印尼，菲律賓 ，越南。造成抗藥性結核的原因：主要是造成藥物濃度不足及組合不足(如在continue phase時僅單一藥物治療)，如果dosage和interval不足，則藥物濃度必有下降至可無法抑制或僅能部分抑制，在細菌重新生長時，抗藥菌株便可能超過敏感性菌株而成為優勢菌株，故使用FDC可增加服藥順從性，但不規則服藥仍會產生抗藥性菌株。每週一次900MG INH加上RIFAPENTINE 600MG的處方，最後造成RIFAMPICIN的單一抗藥，主要是INH的濃度有一段時間會不足夠，但RIFAPENTINE仍保有其殺菌能力所致。約有6%MDR-TB治療後產生XDR，其原因有(1)兩側開洞性病灶(HR 3.47), 治療前即使用過二線注射藥物(HR 3.65),  每個月少於80%的服藥( HR 1.17)。再治處方中使用FQN可能成FQN抗藥之MDR-TB，使用標準(制式)的MDR處方，可能造成XDR-TB。當然，MDR-TB治療後再TB複發，有再感染的問題，不完全一定是MDR-TB或XDR-TB。
5、 結核病的臨床和放射線表徵  隨著發生率的降低及公衛系統的緊密追蹤，沒有症狀或症狀輕後者會越來越多。在老年人，很多結核病為不典型，稱為cryptic tuberculosis，為一種血行性，沒有典型的胸部X光表現，症狀不明顯，多為體重減輕，疲倦和間歇性發燒，可侵犯骨髓，造成全血球減少或白血病樣變化。AIDS CXR表現為只有36%為典型再活化TB表現，29%像POST-PRIMARY TB(以下肺葉浸潤為主)，4%為miliary TB, 13%為廣泛性浸潤，有點類似PCP，5%為輕微變化，14%CXR正常。HIV的病人TB治療後CXR可能會一段時間惡化(縱膈腔淋巴更腫大或浸潤增加)，為PARADOXICAL反應，是免疫重建反應，尤其是MDRTB病人會更常發生。  
6、 傳統的分枝桿菌學  美國CDC規定檢體運送須在收集後24小時內送達實驗室。實驗室須在收到檢體24小時內發出AFB染色報告，14天內發出培養陽性報告，21天發出菌種鑑定報告，28天發出藥敏試驗報告。陽性檢體若用NAAT檢驗，須在28小時內完成報告。LED-FM(LED螢光顯微鏡)較ZE染色一般光學顯微鏡的敏感性較高，但特異性較低 (2套痰，72.8%vs65.8% , 90.9%VS 98.0%) 。LED-FM和一般傳統的螢光顯微鏡比較，其結果並無差異，不論在低資源和高資源國家WHO均建議使用LED-FM顯微鏡。診斷肺結核上，AFB染色的敏感性為22-78%，但特異性可達99.3-99.7% ,痰培養的敏感度為50-85%，但特異性為100%。目前最流行的BACTEC MGIT960液態培養，培養陽性時間為10-21天，陽性率約為90% ，污染率5-13%。固態培養L-J培養陽性時間為21-30天，培養陽性率約70%，污染率3-14%。NIACIN TEST 在TB菌會陽性，但在M. bovis會陰性，一些NTM如M. simiae也會陽性。Nitrate reduction test對Mtb和M kansasii, M szulgai , M fortuitum會陽性；M bovis為陰性，但有些BCG會弱陽性。DST在臨床上相當重要，須注意DST(1)在實驗室內的正確性：結果的再現性/對於臨床反應的預測。(2)報告時間(TURNAROUND TIME)(3)操作的適當性(須P3實驗室)及實驗室維持所須的花費。由參考實驗室給各實驗室行DST的能力測試，目前全球較好實驗室之能力測試顯示其正確如下：INH 和RMP約90%，SM大於80%，EMB大於80%。目前最常用的傳統DST為proportion  method，使用在CRITICAL CONCENTRATION時抗藥菌株的比例來判定，不使用MIC ，可克服接種量不一定的限制。CRITICAL CONCENTRATION 是TB WILD TYPE未接受治療的抑菌最低濃度，同時不會抑制治療失敗者的菌株。決定CRITICAL CONCENTRATION有相當難度，尤其是在CRITICAL CONCENTRATION 與MIC相近時，須做更多的實驗將可能敏感與可能抗藥兩者分開，臨床醫師須瞭解每個藥物DST所代表的意義，才能作出正確判斷。
第二天
一．抗藥性結核的處理與DST藥物敏感性試驗   DST只有INH和RMP可信，其他藥物的可信度低，所以須要根據用藥史，並知道DST方法原始設計時的想法，才能做出較正確的判斷。DST的全部步驟相當繁複，只要某個環節有變化，結果可能不一樣，同一個實驗室重複同一個DST也有可能不一樣，每個實驗室可能可以建立本身的DST正確性資料：SENSITIVITY , SPECIFICITY, EFFICACY和REPRODUCIBILITY。此可藉REFERENCE LAB給的標準菌株來做測試。目前被接受的DST方法有AGAR ，LJ PROPORTION METHOD ( GOLD STANDARD)和MGIT，均使用CRITICAL CONCENTRATION。其方法是以未接受治療的病人認定為可能敏感(PS probably susceptible)，已接受治療但確定失敗的病人為可能抗藥(PR probably resistance)，找出能將PS和PR鑑別的最佳值，設定為CRITICAL CONCENTRATION。以KOREA的研究，若以 INH MIC0.2MG/DL來看，有75.8%的PS或PR會正確，PR部分會有11.1%為小於MIC 0.2MG/DL , PS中會有13.1%為大於MIC 0.2MG/dl。INH和RMP的DST的準確性較高，其他KM，AMIKACIN，FQN次之，仍較可參考，但EMB，PZA ，SM及其他二線藥的準確性不高，須參照臨床：如果藥物有用過一段時間，則DST有效，仍有很高的可能是抗藥，在藥物處方上非不得已，不要算有效藥，或僅能算可能有效。若未用過此藥，DST呈藥物敏感，則可相信；若DST抗藥，則抗藥的機會仍高，若使用之，不能算是有效藥。用使固態DST(LJ 或AGAR) 和MGIT來做DST時，也會有不一致的時候，不僅CRITICAL CENCENTRATION的建議濃度不一，結果判讀也會出現差異，MGIT方法在判定RMP抗藥時，易把可能RMP抗藥者當成敏感，但對PS者則三種皆相同。對於RMP抗藥的正確性最高為LJ PROPORTION METHOD 其次為AGAR PROPORTION METHOD ，BACTEC和MGIT的方法較差。造成二線藥DST不準確的原因有：(1)所定的濃度無法反應臨床真正反應 (2)DST實驗步驟不穩定，重現性差。(3)CYCLOSERINE , EMB , CIPROFLOXACIN , OFLOXACIN , ETHIANAMIDE的最高血中濃度與MIC相近，造成大部分的時間血中濃度不足(在MIC以下)。 
二．抗藥性結核的快速診斷 使用MGIT來做DST，可在之後7-14天有報告，INH和RMP的敏感度可達90%，特異性可達100%，EMB及SM則較差。缺點是價錢高，液態培養基易受污染，最好須在BSL-3中執行。TB菌因自然突變產生抗菌性，故可偵側其抗藥基因，如INH最多是偵測inhA和katG，RMP是偵測rpoB，Pyrazinamide是偵測pncA，EMB偵測embCAB，FNQ是偵測gyrA和gyrB，Ethionamide是inhA，etaA/ethA，amikacin 是rrs等。使用PCR方法來偵測抗藥稱為MOLECULAR LINE PROBE ASSAY，對於AFB陽性者敏感度可達97%，特異性可達98%，但仍無法取代傳統的DST。GenoType MTBDR ASSAY的全球使用經驗為RMP有高的SENSITIVITY(98.1%)及高的特異性(98.7%), 但INH較差，敏感性約84.3%，特異性約99.5%。後又重新改良成GenoType MTBDRplus，仍無法達成100%， 此類檢查仍須人員有相當的訓練和多種儀器，及須在BSL2(直接痰檢體)或BSL-3(培養菌落)操作。新上市的Gene Xpert 是全自動，人工操作僅須2分鐘，即將檢體置入反應劑置放入機器中，直接由機器操作，因可殺死大於99.9%的細菌，故不用在負壓實驗室操作，報告出來是2個小時，主要問題是難以同一時間大量操作檢體，且價格仍是昂貴。Xpert MTB/RIF assay 可用來同時診斷TB和診斷是否有RMP抗藥，如果AFB抹片陽性，則Xpert陽性率可達98.2%，如果AFB抹片陰性但培養陽性，則第一套痰Xpert陽性機會為72.5%，第二套可增加12.6%，第三套可增加5.1%，全部三套痰都做則正確診斷率可達90.2%。對於非TB者，其特異性可達99.2%。RMP抗藥的正確診斷率可達97.6%，RMP敏感的正確診斷率可達98.1%。另一研究發表在HIV的病人，AFB陽性者，Xpert MTB敏感度可達100%，AFB陰性者，第一套Xpert陽性率為43.4%，第二套累計陽性率為62.3%，較不理想，但其特異性仍均高可達99-100%。, 但X-pert MTB/RMP陽性預測率謹有57%，所以若廣泛使用於一般族群，若其MDR-TB盛行率不高者，則其PPV會不高，則須另一個方法再去確認。如果RMP抗藥性達到15%以上，其PPV才可能達到90%。BACTEC MGIT960對於二線藥的CRITICAL CONCENTRATION已被公認，且也認為與固態PROPORTION METHOD 相同效果。FQN是抗藥機轉是抑制DNA gyras，QRDR ( quinolone-resistance determoing assay) 中的 gyrA和gyr B是決定FQN是否抗藥的主要區間，但用此基因來偵測的結果不一，範圍可從2%至100%。Hain 公司發展最新GenoType MTBDRsl，用來偵測SLD(二線藥)的DST，結果對於抗藥性菌株的敏感性為FQN 90.6%，Amikacin 84.8%, Capreomycin 86.7%, EMB 69.2%. 直接由AFB陽性檢體做敏感度為FQN 89%，Amikacin 75%, Capreomycin 87.5%, EMB　38.5%。但其特異性可達近98-100% ，可用來快速檢驗XDR。整體來說，使用gyrA來做FQN的抗藥性基因快速檢測，並未比使用傳統快速檢測如MGIT好( 特異性較差，96% VS 99%，有統計意義；敏感性亦較差：88% VS 94%, 沒有統計意義)，如果要達到使用gyr A 來偵側FQN抗藥的90%的陽性預測率(PPV)，則FQN的抗藥性盛行率須達29%-47%。使用genotypic DST好處即是快速，但仍不如傳統DST準確，有時generic SNP不見得對應phenotype的表現，若PCR被某種物質所抑制，則會出現假陰性，也有可能因菌量太少而無法呈現，也有可能有混合感染。快速DST診斷除了基因學方法外，還有表現型的傳統方法(phenotype rapid DST)，包括 
microscopic observation drug susceptibility (MODS), Thin layer Agar method for MTB, Slide Drug susceptibility testing for MTB- Nitrate , 以上方法準確性均高，但實驗步驟較繁複，雖價格較低，已有些商業套組上市，但非目前WHO所推廣。Mycobacteriophage method for MTB準確性較低 ，目前幾乎已被揚棄。該如何選擇TB診斷新技術，須考慮幾點：(1)試驗時和實際臨床操作時的準確性和有效性 (2) 是否準備好同時改變治療準則 (3) 報告產生的時間 (4)機器和試劑的維持費用 (5)品質監測 (6)安全性 (7) 人員和訓練 。 
三．抗藥性結核的個案發現策略
自1987年，全球預估MDR-TB的比率為1.7%, 至1993年上升至5.8%。到底那些人易得MDR-TB，曾被報導過的因素有(1)曾經治療過 (2)合併HIV感染 (3)外來移民。HIV是否為MDR-TB的高危群?根據最新之SYSTEMATIC REVIEW ，HIV患者得MDR-TB的機會並沒有顯著。香港統計曾治療之MDR病人，發現其預測指標為：非永久住民，經常旅行，及年紀較輕者；在未治療過的病人，則找不出獨立預測因子。秘魯資料顯示，經再治處方(CAT II 處方)治療失敗的病人有87%為MDR-TB。某些資料顯示，CAT I處方(2HERZ/4HR)失敗的病人有88%-94%為MDR-TB，也有僅20-30%為MDR-TB的報告。台灣資料：復發者有13%，失落者有19%，失敗者有67%為MDR-TB。病人治療後2-3個月痰抹片仍陽性，則可能有較高MDR-TB的機會。痰送驗的品質相當重要，若保存在4度C，可以一個星期不影響其MDR-TB的準確度。WHO於2011年開始推廣Xpert MTB/RIF於全世界，其政策建議為：(1)強烈建議使用於高度懷疑MDR-TB者或是與HIV有關的TB。(2)可考慮使用在AFB抹片陽性，或陰性但高度懷疑TB者。Xpert MTB/RIF仍無法取代傳統DST，操作點須有足夠電力供應，操作過程須有持續電力，須在氣溫攝氏30度C以下操作，反應槽須保存在2-28度C，保存期限為18個月，一個4座槽的機器，一天可處理15-20個檢體，須要每年校正。
四．結核病的治療 INH和RMP是結核治療中最有效藥物，relapse和HR使用的劑量和時間相關，若與每天給藥的相比較，initial phase(IP)每天給且在continuation phase(CP)一個星期3次，復發OR值為1.6 ；IP每天給藥加CP每星期給2次，復發率OR值為2.8；若全程均為每星期給3次，復發OR值為 2.8；IP每天給藥加CP一個星期給一次rifapentine , OR值為5.0；IP每星期給3次加CP每星期給一次rifapentine ，其復發OR值為7.1。 在有空洞病灶者，只有在每天給藥，或IP每天給加 CP每星期給三次的情形下，才可能復發率小於5%，若第二個月痰培養仍陽性，則復發率可達6%以上，故建議延長治療。使用RMP越長，其失敗率，復發率及抗藥比率均較低( 0.28-0.43)。如果INH抗藥 , 使用2個月RMP，復發率可達38%，使用6個月的RMP，復發率下降至5.5%。使用每星期3 次的治療，其抗藥性產生的機會為每天治療的3.3倍。如果CXR未開洞，第二個月痰培養陰性，則其失敗率加復發率為2%，但若CXR有開洞或第二個月痰培養陽性，其失敗率加復發率可達6%，若兩者都有則可達22%，故須延長3個月的治療。根據2007年AJRCCM文章，HIV的病人僅使用6個月的HR標準處方，其復發率為延長者的4.33倍，使用間歇治療者為每天治療者之4.12倍。使用HAART者，有較快的痰陰轉和較好的存活率。使用RMP6個月的復發率比延長者高。2010年WHO建議：不用看CD4結果 ，TB合併HIV時，便須使用抗病毒治療。使用每星期一次的Rifapentine易造成rifampicin單一抗藥。目前一些rifampicin 高劑量900-1200mg/day 正在進行，rifapentine 使用高劑量600mg/day ，900mg每星期2至3次，或每星期1200mg，均在試驗中。DOTS和FDC(fixed dose combination)是目前WHO推動的兩大政策，DOTS可降低失落，FDA可減少抗藥性的產生，但似乎治癒率較低，復發率較高，但無統計學上的意義。FDC會使RMP的藥物濃度下降。Moxifloxacin 和Gatifloxacin在實驗上有不錯的EBA( early bacteriacidal activity) 和sterilization effect，可能可以縮短療程，現有幾個實驗在進行：REMox Trial Designn : 2EHRZ+4HR VS 2MHRZ/2MHR VS 2EMRZ/2MR , 結果最近應會發表。副作用處理上，肝炎可分為與劑量有關，和hypersenstivity/idiosyncrasy(HI)，INH, PZA，ethionamide和劑量較有關係，PAS和RMP與H/I較有關。如果HR可用，不見得須再加上PZA。皮膚敏敏反應的藥物重新試驗，須從小劑量開始，避免嚴重的副作用產生。如果藥物是絕對必需，則須做減敏(DESENSITIZATION)。
伍．二線抗結核藥物：Ethionamide/Prothionamide , PAS, Cycloserine/Terizidone 
Ethionamide /Prothionamide 須有katG將之轉成S-form才有作用，若inhA gene突變，則會有抗藥性，故與INH有交叉抗藥。幾乎由肝代謝，腎功能小於30cc/min，可降至250-500mg，有肝毒性。常見胃腸不適，與劑量有關。較特別的副作用：男性女乳症。Prothionamide的副作用較ethionamide低。約10%會無法使用須停藥。
PAS 對CSF的穿透力僅有10%，腎功能不佳不用調藥，但會使PH值更酸。PAS副作用：會使G6PD者易溶血性貧血，糖尿病者易低血糖。約10-15%因副作無法使用。厲害的皮膚過敏，可做減敏。
Cycloserine 是一種廣效性抗生素，在鹼性環境中穩定 ，在酸和中性則否。是胺基酸alanin的相似物，最終會使細胞壁無法合成及維持。半衰期可長達10小時(8-25小時，腎功能不全會更長)，易穿透CSF，約80%-100%。如果可作血清中濃度，須維持不超過30ug/ml. 三種藥使用的優先順為：ethionamide /prothionamide , cycloserine , PAS
五．Fluoroquinolone , Kanamycin and Capreomycin
Fluoroquinolones moxifloxacin 的半衰期是levofloxacin的兩倍。食物會中度降低Cmax但不影響AUC。但離子(Ca，Mg，AL)，抗病毒藥物，Sucrafate，antacid會大大影響其吸收。最好間隔4小時。最常見的副作用為腸胃不適和CNS副作用。Gatifloxacin可造成低血糖，尤其在老年人和DM病人。RMP可降低moxifloxacin 的AUC約27%。在HIV患者 ,Moxifloxacin 可能因併用ritonavir而降低，因併用atazanavir而增加。HIV病人使用Protease inhibitor 或non-nucleoside reverse transcriptase 如 efavirenz可能造成QTc延長。併用含有didanosine-buffered tablet  也可能造成吸收下降。FQN可能造成 pseudomembrane colitis，嚴重者可危極生命。各種少見的副作用都可能發生：如bone marrow suppression , pancytopenia , dysphonia . 
Aminoglycosides 和Polypeptides . SM和 KM, AMIKACIN，capreomycin沒有交叉抗藥。可能會影響腎小管，故造成鉀離子和鎂離子降低。較少之副作用如eosinophilia ，skin rash 和 drug fever。Aminoglycoside不能用於孕婦，可能造成胎兒耳毒性，若必要使用可考慮capreomycin。KM低濃度抗藥，可能對capreomycin有效，KM高濃度抗藥，則對capreomycin 亦抗藥。Capreomycin 抗藥，則KM仍可能有效。SM抗藥，其他KM，amikacin 和capreomycin 大部分有效。Amikacin抗藥，則KM和capreomycin也大多抗藥。Capreomycin抗藥，KM和amikacin大部分有效。故若依交叉抗藥產生的原則來選擇針劑順序應是 SM, capreomycin，KM, amikacin。但在MDR-TB的治療上，並不選擇SM，即使SM在DST有效，因SM的DST並不完全可信，且在INH抗藥下，SM通常也抗藥。
六．抗結核藥物的交叉抗藥
TB菌的inhA是合成細胞壁mycolic acid必須基因，造成INH低濃度抗藥和ethionamide抗藥，katG是使INH活化成有效成份之TB菌基因，可造成INH高濃度或低濃度抗藥。造成INH低濃度抗藥時，ethionamide 會跟著抗藥，若INH高濃度抗藥時，反而ethionamide有效。Ethinamide 的活化基因為ethA，如果ethA突變，則ethionamide會產生抗藥。katG基因和ethionamide的抗藥性無關。使用高劑量INH來治療MDR-TB，可使6個月的痰陰轉率高2.37倍。RIFAMPICIN抗藥者有18%左右對rifabutin 有效，尤其在幾個SNP位點：code 511, code 516, code 518, code 522. Moxifloxacin 可能可以overcome一些較低濃度的ofloxacin抗藥，如GYR A A90V使用moxifloxacin的老鼠實驗中，可降低死亡率。在Estonia，有54%的KM抗者，仍對amikacin 有效。新病人且是MDR-TB者，可適用於設計良好的標準處方。如果病人有做過二線的治療，則個別處方較為適合，但前提是須有快速和正確的二線藥敏，收集足夠的臨床資料如以前使用的藥物，和有經驗之訓練合格的醫師，可設計合理且有效的處方，在此情形下，個別處方會優於標準處方。 
第三天
1． MDR-TB和XDR-TB的治療  2008年全球估計有44萬人為MDR-TB，只有7%被診斷出並通報，其中只有20%接受WHO建議的治療處方。與抗藥性結核和MDR-TB有關的因素包括(1)曾治療過的病人(2)接受短程治療(SCC) (3)接受DOTS(4)投入的經費(5)治療成功率。若治療處方不變，僅加強醫療人員與病人的溝通，分散治療(decentralization)，由病人選擇DOT的支持者和加強監督的策略下，治療成功率可從76%增加至88%，失落率從16.8%下降至5.5%。如果病人是MDR-TB，但接受CAT I和CAT II的治療，若能符合完成治療的定義，其復發率高達40%和12.5%。復發時間中位數為8個月。如果一個國家或地區的MDR-TB病人佔新發生個案的3%以上，則須重新考慮2HERZ/4HER的處方是否適用。抗藥性結核之管理DOTS-PLUS架構(1)持續政治承諾(2)正確的治療處方和個案管理(3)標準的通報和登記系統(4)確定品質及不中斷的二線藥供應(5)合理的個案發現和正確的培養及DST。須以病人為中心的治療策略。抗藥性結核治療處方設計的基本原則(1) 使用至少4種確定有效或極可能有效的藥物 (2)有交叉抗藥的藥物不可使用(3)避免使用不安全的藥物(4)按優劣順序使用GROUP 1-5之藥物(5)須監測，預防和避免副作用。2003年WHO對於MDR-TB治療的建議的處方為：若沒有DST，可用Km/Cm+Et+Q+Z+/- E至少6個月，再Et+Q+Z+/-E 12-18個月，若僅HR抗藥，則S+Et+Q+Z+/-E 至少6個月，再Et+Q+Z+/-E12-18個月，若HREZ均抗藥，則Km/Cm+Q+2 of Et, PAS, Cs至少6個月，再除Km/Cm外的同樣藥物18個月，其他則按實際藥敏來設計。一線藥DST可信度高為HR，可信但仍須注意為EMB，SM，可信度低為PZA。二線藥敏中可信度高為FQN，可信但仍須注意KM，Amikacin , Capreomycin 和Ethionamide，可信度低為PAS和Cyloserine及第5組藥物。針劑為必須，時間為至少6個月或痰培養陰轉後至少4個月，可延長至9 個月，剛開始每週5-6次，3個月後若須要可改為每星期3次。Initial phase和continuation phase同樣重要，除非必要，不要一直修改處方，處方若失敗，不要只加上一種藥物。須做DOT, 與病人應是伙伴關係，衛教病人改變錯誤觀念，正確預防和處理副作用，全人照護，心理支持，社會經濟支持均同樣重要。在2011年出版的MDR-TB治療準則UPDATE中提出強烈建議者有(1)一定須用FQN (2)Ethionamide/Prothionamide須使用(3)MDR-TB合併HIV兩者須同時治療，抗病毒藥物使用越早越好(在MDR-TB治療後8個星期內)，不必理會CD4結果。其他有條件的建議有(1)使用高階的FQN，如MOXIFLOXACIN (2)INTENSIVE PHASE 至少8個月 (3)沒有治療過MDR-TB者，治療期間至少20個月(4)在intensive pjhase至少使用4種藥物，包括PZA和IA(針劑) (5)處方中須含有 PZA，FQN，針劑，Ethionamide/Prothionamide和cycloserine, 如果cycloserine不能用，則用PAS。EMB可用，但不計算在標準處方中。(5)沒有證據顯示，嚴重廣泛病者須使用4種以上藥物，但若藥物有效性不確定，則可增加藥物(6)第五組藥可用，但不列入標準處方中。目前台灣治癒是採用培養後18個月，但更短的療程亦被提出。香港統計其經驗，15個月內完治及15個月後完治者之復發率均低(0.50 vs 0.74 追蹤100人年)，於3個月即痰培養陰轉及CXR沒有空洞者，易被在15個月內完治。造成不好結果的原因主要為(1)開洞(2)不能使用FQN(3)順從性不佳。X-DR治療更為困難，2008年WHO建議為(1)使用可能有效的第一線藥物(2)有效的針劑，使用12個月或全程，若無DST有效的，則選擇沒有用過的(3)使用後線或高階FQN (4)使用所有第4組藥物，只要可能有效或之前沒有使用過久者(5)兩種以上第5組藥物(6) 如果INH高濃度有效，則使用高劑量INH (7)考慮開刀 (8)確保感染控制 (9) 治療HIV (10)全程監控及都治。免疫治療目前仍無好的進展。若無法治療，即成為慢性病人(CHRONIC CASE) ，須注意避免傳染及臨終照護。即使不再治療，治療團隊仍須定時訪視病人，給與協助及心理支持。
2． MDR-TB的都治治療，治療監測和結果   DOT 有family-base，facility –base和community-base。到醫院或衛生所服藥，由公衛護士執行，於專業人力及病人登記，通報及管理上較為容易，人員訓練亦較易 ，但於病人較不方便。在家裡由家人都治，可避免stigma，但確實性和針劑上須考量，家人訓練上繁複。在社區由關懷員都治，對病人方便，對人員訓練較家庭成員都治容易，須確實訓練和監督，以保確實性。MDR-TB poor outcome的原因有：男性，喝酒，低BMI, 診斷時AFB陽性，FQN抗藥，XDR-TB。有好的結果者有：開刀，沒有二線藥治療過，有用FQN。台灣追蹤MDR-TB治療結果顯示，僅使用一線藥而完治者，復發率14.3%, 未用OFLOXACIN者，復發率為6.8%, 使用OFLOXACIN者，復發率為2.7%。 治療成功及失敗的定義並不完善，以2008 WHO MDR-TB治療準則的建議：定義治癒(CURE)為遵照PROTOCOL，並在最後12個月有連續5次痰(間隔30天以上)為陰性，則定義完治；如果曾陽性，但臨床未惡化，此培養陽性後，間隔30天以上有連續3次痰培養陰轉，也可判完成治療。失敗的定義為(1)如果最後12個月5套痰培養中有2套以上為陽性 或最後3套痰有任何一套陽性(2)治療中因CXR或臨床症狀或因副作用而無法完成療程者。新的定義正在研擬中。
3． MDR-TB的短期治療—是否可行  最近發表在PLoS Med的META-ANALYSIS，結論為治療成功相對於治療失敗和復發者有下列差異：(1)使用高階FQN (2)有用ofloxacin (3)有用ethionamide 和prothionamide (4)在intensive phase使用4種以上較可能有效的藥物 (5)在continuous pahse使用3種以上極可能有效的藥物。在孟加拉做的4(+)GECKHP/5GEZC是一連串的序列研究，最後才決定此處方。使用的病人為CAT 2處方失敗或復發的病人，在使用第一個處方時 3KCOPHZE/12OPHZE/6EP時，3個月的smear conversion為81%，culture conversion 為88%，合併第二處方3(+)KCOPHZE/12OPHZE時，其完治率為68.9%, 失敗率為5%，處方不斷改變，直至3KCOPHZE/12OHZEC時，治癒率才上升至84.2%，是clofazimine的結果嗎?加上gatifloxacin後，形成9個月的處方為4(+)GECKHP/5GEZC，治癒率為82.5%，失敗率為0.5%，復發率0.5%, 其中ofloxacin 抗藥有10.3%, EMB抗藥有64.1%。206個病人中8位有低血糖，但無須停藥。提高moxifloxacin 的劑量至600mg, 800mg可顯著降低抗藥性，增加殺面能力，但耐受性仍須再評估。
4． MDR-TB治療之藥物副作用處理  副作用會增加MORBIDITY 和死亡率，降低病人的順從性，若處理不好，則會增加失落率和失敗率。造成副作用的危險因子有(1)年紀 (2) 營養不良 (3) 肝腎功能不良 (4) 瀰漫性感染 (5)過敏體質(6)HIV感染。30%-55%的MDR-TB病人會因副作用而停過藥物。通常針劑最常被停掉約30-40%，原因為耳毒性和前庭毒性，其次為cycloserine , 約21%，但真正須放棄MDR-TB治療者僅約2-5%。監測副作用靠定期回診問診及理學檢查，其他則須抽血。處理副作用包括事前詳細的衛教，發生時給與解釋，小的副作用給與症狀治療和再一次保證，嚴重副作用可能須減少劑量，但仍須維持藥效和避免產生抗藥，必要時給與換至其他藥物。厲害的皮膚病變(含過敏)剛開始試藥時須從1/10劑量開始。減敏過程繁瑣且具危險性，可置換者則無須冒險。肝炎則須先停藥，尋找是否有非藥物的原因，試藥把可能的元凶放在最後。腎功能不全時可先延長時間，可用CAPREOMYCIN先嘗試。FQN可能有神經副作用，但CYCLOSERINE和ETHIONAMIDE皆有，故先停其他兩者3天後，若仍存在，才考慮FQN。腸胃不適，噁心，嘔吐副作用在FQN亦常見，但PZA，PROTHIONAMIDE，PAS更常見，先停其他藥物3 天再說。FQN亦會週邊神經炎，其他INH，ETHIONAMIDE，CYCLOSERINE亦會，先停其他藥物7天再定奪。
5． 外科手術在MDR-TB治療的角色  MDR-TB何人須考慮開刀? (1)預計內科治療不易成功，易失敗或復發　(2)藥物太少，開完刀可減少細菌量，增加治療成功機會 (3) 可切除大部分病灶 (4)足夠的心肺功能 (5) 足夠的術後藥物治療。目前開刀的成功率約80-90%，併發症約10-20%，端看病人的選擇及外科醫師的經驗。土耳其發表35.3%的MDR病人被建議開刀，發現有用FQN和接受開刀者存活率最好，其次是有用FQN但未開刀，再其次是沒有FQN也未開刀，最差是開刀但無FQN者。XDR-TB病人有開刀，其治療成功率亦較高。那些人易失敗?重複多次二線藥治療者，失敗或復發，FQN抗藥者，超過四種藥物抗藥者。何時是開刀最佳的介入時間，目前仍未有共識。
6． 特殊情境的MDR-TB處理  
肝炎：PZA合併INH+/- RMP產生肝炎的機會是HR的2.8倍。腎功能不全時，EMB須調整劑量，CCR在50-100CC/MIN ，劑量為25MG/kg 每星期3次，CCR在30-50mg/kg 時，劑量為25mg/kg 每星期兩次，CCR10-30cc/min時，劑量為15mg/kg每48小時。Ofloxacin , levofloxacin 和cycloserine 在腎功能CCR小於30cc時，須調整劑量；PZA是否調整劑量仍未定論，但若CCR小於30cc/min，PZA建議調整劑量為25-35mg/kg，每星期3次。H/D的病人給藥，部分人主張洗腎透析前6-12小時給藥，但也有人建議洗腎完後給。連續腹膜透析(CAPD)如何給藥，目前仍無建議，HR可能不變，EMB和SM在洗完可能須劑量調整。懷孕時使用一線藥HERZ被認為可接受，產生畸胎的機會不大，EMB是否使胎兒產生視神經炎仍待查證。SM，KM，Amikacin畸胎機會不高，但對胎兒有耳毒性，SM 8-11%會失聰，KM約2.3%會失聰，Capreomycin 則未知。Cycloseine , Fluoroquinolones, Amoxicillin-clavulanate (短程)不會畸胎，Ethionamide/prothionamide , clarithromycin 可能會導致畸胎。Clofazimine 可能不會，但證據不足。MDR-TB病人建議不要懷孕，若懷孕，則建議人工流產，若不行，則建議`在第二個TRIMESTER才治療，或不治療至胎兒生產後再治療，如此冒著MDR-TB惡化，危及母體，也可能造成胎兒新天性感染結核，造成發育不良或死胎。Nitta發表7個MDR-TB的懷孕婦女，2個在治療前懷孕，等到第二個TRIMESTER再治療，5個在治療中懷孕，停止SM和ETHIONAMIDE，皆順利生產，沒有先天畸型和新生兒併發症。SM會引起耳毒性，故推論KM，AMIKACIN和CAPREOMYCIN也會有耳毒性，KM沒有畸胎報告，但CAPREOMYCIN動物實驗有畸胎報告。CAPREMYCIN在成年人的耳毒性較小。Ethionamide動物實驗有畸胎，但人類報告紛歧，所以專家建議不用。目前建議ethionamide ，KM，SM，AMIKACIN，CAPREOMYCIN和CLARITHROMYCIN不建議在懷孕中使用。故懷孕婦女有MDR-TB，須與孕婦做溝通，如果非危急，則延至第二個TRIMESTER再治療。打針須避免，若須要，則延至20週以後，使用capreomycin，ethionamide須避免使用，除非絕對必要。Clofazimine 和Clarithromycin沒有足夠的資料，但對MDR療效有限，故須衡量其好壞處。MDR-TB病人治療中須避孕，治療前須做懷孕試驗。生產後哺乳雖非絕對禁止，但WHO建議不要。若有傳染性，須與嬰兒適當隔離。在一些治療報告中，孕婦MDR-TB的治癒率與一般MDR-TB相當( 秘魯，61%成功，13%死亡，13%失落)，38位懷孕婦女，有5個自然流產，1個死產，3個胎兒體重過輕，1個早產，此報告建議：若懷孕可考慮繼續，並接受治療，不一定須要終止懷孕。
第四天
1． HIV和MDR-TB  未有充份證據顯示HIV病人易得抗藥性結核。如果使用每個星期一次的rifapentine和INH治療，其初複發率約為15%，但RMP抗藥機會高達8成。若CD4小於100/MM3的病人在intensive phase使用RMP或RBT的間歇治療，容易造成RMP單一抗藥，故不建議HIV病人在加強期時使用間歇治療。HIV的病人，會有較多的病人在診斷出MDR-TB時已死亡，且在治療MDR-TB時，亦有較高的死亡率(約一般TB的3倍)。HIV病人CD4高於每CC 300時，以肺結核為主；若CD4介於200-300/mm3 ，較易TB-LN和肋膜炎；若小於200，易有結核性腦膜炎；若小於100，則易全身瀰漫性結核和粟粒狀結核。IRIS (immune reconstitution inflammatory syndrome)定義為指HIV病人在接受ART治療後，一系列有關感染和非感染抗源的免疫反應，可以是TB, MAC, Cryptococcus neoformans，cytomegalovirus所引起。IRIS可以有三種型式：(1)治療中的感染惡化，最多是TB. (2)潛伏性感染，因使用ART而出現，如MAC (3)自我免疫或發炎性疾病，如類肉瘤病。IRIS出現的機會約有7-33%。在HIV發現以前，便知道TB治療時有Paradoxical Reaction，約2-23%。2006年WHO對何時使用ART的建議為(1)CD4小於200/cu mm，在TB治療2個星期或TB治療無副作用即可加入ART治療(2) CD4介於200-350/cu mm ，TB治療8週或僅早，如果病人可忍受副作用即加入ART治療 (3)CD4大於350/cu mm，如果無其他非TB感染，治療可暫延，但每個月臨床追蹤，每三個月追蹤CD4 (4)如果沒有CD4資料，則在TB治療2-8星期後介入ART治療。但2010年WHO建議所有HIV病人有TB者，不管CD4多少，僅早介入ART。抗TB藥和ART的藥物副作用有很多重疊，如週邊神經炎，精神疾病，肝炎，腸胃不適，腎毒性，骨髓抑制，乳酸中毒和皮膚過敏,  Stevens-Johnsons Syndrome. AIDS用藥中NNRTIs和PI會被CYP450代謝。Efavirenz 和nevirapine為CYP450的受體，且會誘發CYP2B6和CYP3A4，造成增加其他共用藥物的代謝增加。Ritonavir是CYP3A4的強列抑制劑，同時也是可誘發肝臟解毒功能第二期的-glucuronidation，增加藥物代謝。二線藥中會與抗病毒藥物(ARV)有交互作用者有ethionamide，clarithromycin和clofazimine。Ethionamide與efavirenz和nevirapine合用會增加肝毒性。Clofazimine可輕度抑制CYP3A4，會增加PI和etravirine。Linezolid與zidovudine和stavudine和didanosine會增加骨髓抑制和粒線體毒性。提早併用ART和TB藥物，其壞處有(1)增加IRIS的機會(2)增加藥物副作用的機會(3)太多藥物，造成順從性不佳(4)增加藥物交互作用。ART延後使用，則增加其他感染和免疫的疾病 ，會增加病人的死亡率。根據南非報告，醫護人員得MDR-TB和XDR-TB均為非醫護人員的6倍左右，加強院內感染控制和提早診斷，可減少院內感染。
2． 感染控制  醫護人員的感染率和發病率均比一般族群高2至13倍。感染控制首重行政管理，須有感染控制委員會和感染控制計畫，定期評估和監控。避免院內感染首重個案發現及治療，若可社區治療則僅量社區治療，在台灣某地區醫院發表其病人入院至TB呼吸道隔離平均為20.5天。環境控制首重通風(適當通氣)，若無負壓，則病房門須關閉，窗戶須打開，排風扇有效，陽光是便宜的紫外線。針對負壓隔離病房與一般隔離病房打開所有門窗自然通風，不管風速是否大於每小時2公里，其通氣總量後者均優於前者，如果半開門窗，其效果仍較負壓隔離病房好。除了自然通風外，房間上方裝置紫外線殺菌燈(UVGI)的效果次之，且又便宜。紫外燈具殺菌能力的強度須大於10Uw/cm2，紫外線強度隨距離而衰減，若UVGI裝置在7英尺高(約2.13公尺)，限制其能水平放射，則至約5.5公尺處，其強度會衰減至10UW/CM2以下，含蓋面積約為213平方英尺(約20平方公尺)，須讓紫外線在房間上方照射，不至於傷害人體。個人防護器材(如口罩等)是最後的防線，但如果感控計畫和環境控制未作好，光靠個人防護器具並不足夠保護醫護人員。個人咳嗽或打噴嚏時須掩口鼻，可用衣服，衛生紙和外科口罩，若皆無，可用手或肘做遮掩。醫護人員建議用N95以上(美規)或FFP2以上(英規)口罩。有免疫機能下降的人，僅量避免直接照護傳染性TB病人，尤其是HIV的醫護人員照護MDR-TB/XDR-TB的病人。
3． 非結核分枝桿菌  為環境中的分枝桿菌，會使人類感染疾病。尚不知是否有動物傳染窩，尚無證據會人傳人。美國曾發表MIC(M intracellulare)的感染從1971-1972的11.2%至1990-2000的16.6%。美國安大略省的肺部NTM分離率從1997年每十萬人口9.1人上升至2003年14.1人，主要菌種為MAC和M. Xenopi，同期TB盛行率減少。台大實驗室的NTM分離率從2000年的32.3%，增加至2010年的49.8%，從4786個病人分離出的NTM菌株中，MAC佔31.7%，M. fortuitum佔18.2%，M. abscessus佔17.2%，M. gordonae佔11.6%，M. chelonae佔8.2%，M.kasasii佔6.0%。全世界均有NTM菌株分離率增加的趨勢，其可能原因為(1)HIV和其他免疫不全病人數增加    (IMMUNOCOMPROMISED) (2) 對於NTM的知識和診斷能力增加(3)培養方法改善(4)人類與NTM接觸機會增加。實驗室培養出NTM，可能有幾種情況(1)污染 (2)暫時性移生(TRANSIENT COLONIZATION) (3) 活動型移生(Active colonization) (4) 隱性感染(indolent infection ) (5) 明顯感染/或疾病。臨床上在界定(1)/(2)和(3)/(4)時，有其困難。且NTM感染是否等同於疾病，是否須治療，要治療多久，用何種藥物治療，均仍未有定論。肺部NTM疾病的危險因子有塵肺症，COPD，CYSTIC FIBROSIS，食道鬆弛不良和其他食道運動不良症，肺泡蛋白質沉積症(PULMONARY ALVEOLAR PROTEINOSIS)，支氣管擴張，ALPHA-1-antitrypsin deficiency等。易有NTM肺疾病者有：已有肺結構性疾病者，Lady Windermere Syndrome ，細胞免疫缺陷者，包括IL12/IFN-r axis 的異常。診斷NTM肺疾病須胸部X光有結節性或開洞性病灶，或支氣管擴張病灶，並排除TB和黴菌感染的可能。在細菌學上須(1)有分開兩套痰培養出NTM或(2)一套經支氣管鏡檢查沖洗或灌洗檢體培養出NTM 或(3)經氣管生檢或肺部切片有分枝桿菌感染病理變化(GRANULOMATOUS INFLAMATION 或可見AFB菌)，且一套痰培養為NTM，或組織培養為NTM。在培養出NTM的檢體中，約32%為符合疾病定義，其中MAC約為27%，快速生長菌NTM為61%，M. kansasii 約70%，M. xenopi約56%。其他報告發現培養出MAC約35%為疾病，M. abscessus約33%，M. malmoense為67%，M. xenopi 約60%，M. szulgai為100% ，M. kansasii約71%，M. celatum為100%，M. genavense為100%。診斷NTM感染或疾病時，不代表須積極治療，因診斷時可能CXR病灶輕微或嚴重，不同菌種或同菌種不同菌株之病程進展不一，治療上仍不明確等因素，須醫師與病人須共同討論。M. kansassi病程較像TB，治療也較容易，M. abscessus則治療困難。所以決定是否治療時，通常須觀察3-12個月，有證據顯示疾病在惡化，且一直有菌存在。是否治療須考慮年紀，肺部疾病是否會惡化，是否會造成易感染其他細菌。有免疫抑制者，或有免疫缺陷者，可能會急速惡化，須積極治療。病人有嚴重的COPD和支氣管擴張，且肺部殘餘功能不足者，須儘早治療。在開始治療時，即須設定治療目標：大部份的病人須以治癒為目標，部分病人可能設定為抑制細菌和達到症狀控制。治療的成本，藥物間的交互作用，副作用，生活品質等均須納入是否治療的考量。經HRQL的問卷研究，肺部NTM疾病只有肺功能會直接影響生活品質。有些人不須直接治療NTM，僅給與附屬治療如氣道清潔，治療食道逆流，吞嚥問題和營養補充等，即可減少其症狀。ATS2007年對MAC肺疾病的建議為(1)結節性/支氣管擴張性MAC肺病的處方為一個星期三次，包括Clarithromycin1000mg 或azithromycin 500mg , ethambutol 25mg/kg , 和 Rifampicin 600mg (2)對於有纖維開洞病灶或嚴重結節性/支氣管擴張性MAC肺疾病，處方為clarithromycin 500-1000mg/day，azithromycin 250mg/day , ethambutol 15mg/kg/day 和rifampicin 10mg/kg/day。在治療初期可考慮aminoglycoside。(3)對於有開洞病灶者，或疾病嚴重度為中度至重度者，或曾接受過MAC治療者，不建議間歇性治療。(4)治療時間至少為痰培養陰轉後12個月，所以須定期驗痰。(5)Macrolides應避免單獨使用，以免產生抗藥性(6)對於輕度的結節型/支氣管擴張型MAC肺疾病，Macrolides加上Ethambutol可能足夠。但不能用於開洞性病人。(7)如果治療反應不佳或有副作用而無法使用建議處方，則須請教專家。若加上SM可使痰陰轉率增加。ATS2007年對M. kansasii肺疾病的治療建議 (1)每天治療處方：rifampicin 10mg/kg/day (最大劑量為600mg)，ethambutol 15mg/kg/day ，isoniazid 5mg/kg/day (最大劑量 300mg)，加上pyridoxine(50mg/day) (2)治療時間為痰培養陰轉後12個月(3)如果rifampicin抗藥,，則依據藥敏選擇3種藥物：clarithromycin或azithromycin，moxifloxacin , ethambutol , sulphamethoxazole , streptomycin。對於快速生長菌NTM, 均可考慮開刀，對於軟組織須治療4個月，骨關節治療6個月，肺部至少12個月，其中M. abscessus最難治療，chelonae次之，fortuitum較易治療。M. ABSCESSUS 有效藥物有：Clarithromycin, Linezolid , Amikacin, Cefoxitin和imipenem。M. chelonae有效藥物為：Clarithromycin , Linezolid, clofazimine , Doxycycline , Ciprofloxacin 和Amikacin , imipenem。對M. fortuitum有效藥物為：Clarithromycin, ofloxacin /ciprofloxacin , doxycycline, sulphonamides, 和 Amikacin , imipenem。
4． 小孩子MDR-TB和MDR-TB接觸者處理：  全世界小孩子(小於15歲)TB約有100萬，約佔TB的11%。但有可能低估，因小孩子TB不易診斷，缺乏病例定義，且目前只有小於5%的小孩TB為抹片陽性。結核性腦膜炎可反應小孩子TB的流行情況。通常小孩TB是被緊密接觸的成人所傳染，故家庭接觸者追蹤是相當重要。在青少年時期前感染TB較容易直接發病。不同年齡層感染TB菌之終生發病率不一樣：在嬰兒期感染為43%，在1-5歲感染為24%，青少年感染為15%。小孩子TB的危險因子有(1)小於5歲 (2) HIV感染 (3)嚴重營養不良。如何診斷小孩TB的建議有(1)仔細病史收集(包括接觸史和TB相關症狀) (2)臨床檢查，包括生長評估 (3)結核菌素皮膚試驗(4)儘量有細菌學證實(5)肺結核和肺外結核相關檢查(6)HIV檢驗(在HIV高盛行地區)。小孩子有下列三種情形以上，須高度懷疑TB (1)TB相關慢性症狀(2)TB相關之理學徵象(3)TST陽性(4)CXR表現像TB。 小孩子有TB時 ，一定得追接觸者，因小孩大多都是由大人所傳染。小孩TB的菌量較少，較不會產生獲得性抗藥，小孩子之再治TB且有抗藥性者，大多還是被重新傳染的。小孩(年紀0-30個月)接觸MDR-TB後追蹤發現，約有11%-23%發病，46-53%被感染，僅有19-36%未受感染，受感染率和發病率均高。小孩子TB有下列情形時須考慮是否有抗藥性或MDR-TB (1)有MDR-TB接觸史(2)指標個案為再治病人，高度懷疑MDR-TB，但無細菌學證據。(3)若順從性良好，但TB治療中惡化或未改善(4)完治後短期內複發 (4)小孩子居住在高度MDR-TB盛行區域。小孩MDR-TB治療原則：(1)如果治療失敗，不能只加一種藥(2)根據DST來治療，若無DST，可根據指標個案的DST和之前的用藥史 (3)使用至少四種確定有效藥物 (4)治療期間並不確定，端視疾病嚴重度。如果從未培養陽性，或細菌量很少，則治療12個月即可完治。若有培養陽性，疾病嚴重，則須治療到痰培養陰轉後12-18個月。根據2012年GLC(green light committee)所發佈對於小孩MDR-TB的治療原則及藥物組合，治療時間，與成人無異，強調須規則量體重並根據體重調整劑量，FQNs在小孩子是安全的，所有二線藥均可用在小孩子身上。目前二線藥並未專門為小孩子所設計的劑型。MDR-TB接觸者發生結核病時，不盡然全是MDR-TB。有可能有幾種情形：(1)可能是在指標個案發生MDR-TB前即被感染，後來發病(2)可能在指標個案MDR-TB時感染而發病(3)可能非指標個案來的傳染等。某報告指出，MDR-TB密切接觸者有7.8%發病，其中有46%為相同的MDR-TB抗藥，31%有不同的抗藥，23%為全部敏感，61.5%為MDR-TB。據文獻統計，MDR-TB接觸者發病且為MDR-TB, 且與指標個案為相同之菌株的機會為17%至46%。但在MDR-TB盛行率高的地區，有報告MDR-TB接觸者發生MDR-TB的機會為84-90%。MDR-TB的接觸者須馬上檢查是否已發病為TB，某報告發現在接觸者檢查時已有2.6%已發病，若未得病，則須檢查是否感染，並須追蹤至少兩年。MDR-TB接觸者若TST陽性(約30-50%)，與發病TB相同，可能有多種抗藥情形，故要用那一種處方來做預防性治療，即有爭議。有人提使用Ofloxacin加上PZA的預防性處方，但其副作用太大，大部分的病人在3個月時便因副作用而停藥，副作用包括關節酸痛，腸胃不適，肝炎，皮膚癢及皮疹，疲倦等。所以目前對於MDR-TB接觸者，並無良好的預防性治療策略，仍是以緊密追蹤為主。
5． MDR-TB和XDR-TB的有潛力治療新藥物   若對於全敏感的肺結核，使用2個月的HERZ後，改用4個月的Rifapentine(P) 600mg + INH 900mg 一週一次，則其失敗率加上2年復發率為9%，使用2(HZE)P2/4(HP)1，失敗與兩年復發率為14%，使用Rifapentine每週一次有高的失敗/復發率。故有人嘗試較高的劑量，Rifapentine 900mg , Rifapentine 1200mg ，發現其副作用並未升高(約3%)。目前有一些高劑量的Rifamycin類藥物在做臨床試驗：如使用每天rifampicin 900mg-1200mg；Rifapentine每天600mg，或900mg每週二次至三次，1200mg每週一次。治療的前兩個月，如果使用moxifloxacin 來取代INH，其第二個月的痰培養陰率似乎較高( 60.4% vs 54.9%)，但無統計學意義( P=0.37)。目前有幾個試驗在使用Moxifloxacin做4個月的治療在進行：REMox Trial : 2MHRZ/2MHR，2EMRZ/2MR。RIFAQUIN Trial : 2EMRZ/2(PM)2 , 2EMRZ/4(PM)1。另有Rifapentine+Moxifloxacin 的臨床試驗。在動物實驗，0-2天的EBA( early bactericidal activity)依次為 levofloxacin 1000mg , INH, moxifloxacin , gatifloxacin。2-7天的EBA則三種FQNs都差不多，但皆優於INH。 TMC207是一種diaryquinoline，會抑制ATP的生成，目前已進到phase 3的研究，在TMC207使用在MDR-TB的研究中，可增加痰的陰轉率，加快痰的陰轉時間，大部分的副作用是輕度至中度，只有噁心(nausea)明顯比控制組多(26% vs 4%)。在使用diaryquinoline(TMC207)組，只有1人(4.8%)產生新的抗藥，且沒有對FQN產生抗藥。Delamanid (OPC-6783)是一種mycolic acid合成抑制劑，MIC為 0.006-0.024mg/L，在細胞內具殺菌能力，具與劑量相關的post-antibiotic effect，不會誘發肝臟的microsomal enzymes。Delamanid加上HERZ比單純使用HERZ有較高的第二個月痰陰轉率，Delamanid 100mg BID, VS 200mg Bid VS Placebo 為45.4% VS 41.9% VS 29.6%，主要有差異的副作用為QT延長。PA-824(Nitroimidazopyran)是一種Nitroimidazole，老鼠實驗顯示，若在HRZ處方取代INH，會較INH組有較高陰轉率，但是相同的治療成功率和復發率。TMC 207由CYP3A4代謝，ketoconazole會增加TMC207的AUC約27%，故推論ritonavir會增加TM207濃度，efavirenz, nevirapine會減少TM207的濃度。PA-824和OPC-67683則不受CYP的影響。南非發表之XDR治療經驗顯示：HIV比上non-HIV的死亡率(41.5% VS 30.4% P=0.13)和痰的陰轉率(18.3% vs 19.6%, P=0.83) 均低，但不受HIV影響。使用 HAART，moxifloxacin ，更多二線藥會增加存活率。Linezolid對Mtb有不錯的殺菌作用，使用Linezolid的病人中，有41.2%有較大的副作用如血液和神經毒性，其中77%須停藥，大部份的副作用發生在第60天，使用Linezolid在藥物不足的MDR/XDR治療上，似乎有好處，但不建議使用在有藥物可使用的MDR-TB病人身上。在一篇有關Linezolid的meta-analysis中顯示：使用Linezolid來治療MDR-TB的成功率約68%，使用劑量超過600mg QD和600mg QD沒有差異，副作用約佔61.48%，須停藥約36.23%。PNU-100480是與Linezolid類似的一種Oxazolidinone類藥物，在老鼠的實驗上，PNU-100480加上moxifloxacin 和pyrazinamide的殺菌效果較HRZ好，會增加兩個月殺菌率，在人體試驗上，PNU-100480 1000mg 較linezolid有較好殺菌力。Clofazimine用在MDR-TB的治療上，有其功效，但效果仍具爭議，34/39名使用clofazimine者，有皮膚變色，皮膚癢，腸胃不適等問題，但不用停藥，目前有多種結構相似的衍生物在試驗，效果較clofazimine佳。在動物實驗上發現meropenem-Clavulanate對於一般TB和MDR-TB有不錯的殺菌效果，使用在XDR-TB病人身上也肯不錯的報導。在阿根廷，使用Thioridazine(TDZ)加上Linezolid和moxifloxacin ，成功治療10/12個XDR-TB病人。
第五天

參觀泰國曼谷高於國家級參考實驗室(Supranational Reference Laboratory)

TB SRLN(結核高於國家級參考實驗室網絡)是世界衛生組織和抗癆聯盟(WHO-IUATLD)從1994年為了全球的抗藥性結核調查之目的，在全世界建立幾個標準實驗室。這些實驗室須有高品質的結核菌培養及藥物敏感性試驗(DST)，負責該區域至少兩個國家的結核實驗室的DST proficiency testing (PT)，和提供抗藥性調查的外部品管，及相關人員的訓練。

泰國曼谷的高於國家級參考實驗室(Supranational Reference Laboratoy)，共一至三層樓，一樓為門診區及一般的AFB染色，病人於門診咳痰後即直接抹片，沒有經過離心，之後染螢光染色，使用LED螢光顯微鏡，直接發報告。門診實驗室為開放性空間，並無負壓，工作人員有戴N95，雖然沒有離心，但仍怕有傳染之虞。參考實驗室部分，空間相當寬敞，但負壓實驗室並無前室，仍未符合P3實驗室規格，應是屬於P2實驗室，培養部分是使用LJ和MGIT，LJ的試劑是自己配製的，使用的LJ管較台灣短但斜面較寬，較易於操作及做菌落觀察。DST是使用LJ來操作。使用自行建置的培養箱，自行設計，其培養箱是個廣大空間，培養檢體可直接擺在架上 ，工作人員穿全套隔離衣及N95直接進到培養箱內操作。菌株保存的-70度冰箱也是自己建置，應是一大型的冷凍庫，此兩項較為特別。另有分生實驗室，空間均非常寬敞，可做DST分生快速診斷，如Genotype和LinePROBE ASSAY，也可做spoliotyping和MIRU-VNTR等。相較於泰國曼谷，台灣的實驗室較小而擁擠，但功能與之相比應不遜色，甚至精細度上 ，感覺上應是優於泰國曼谷。一個TB SRL須秏費相當的人事及維持成本，WHO和IUATLD給的補助可能仍是不足，但應可增加國際能見度，台灣或可一試。 

心得

此次訓練課程，使原本已在做抗藥性結核治療的我和周主任可重新審視抗藥性結核的諸多理論，如暫時性抗藥的概念可以在臨床上做一些省思等，亦更進一步去思考實際治療的困境及不足，也接收到目前有關抗藥性結核的最新資訊，以及各國的MDR-TB狀況。此次參加的國家另有高棉，緬甸，馬來西亞，南非，剛果，巴基斯坦，亞美尼亞，史瓦濟南等國，雖然以小國家居多，可用的資源也少於台灣，但在WHO的協助下，也可以有不錯的成績。台灣有幸有不錯的經濟能力 政府這幾年也對TB及MDR-TB投入相當的人力及物力，財力。是以這幾年有不錯的成績，但由於政府財政困難，相對於擠壓至TB的預算，可能重蹈1990年代TB因防治經費減少而有反撲的窘境發生。

建議
1． 台灣被通報病人之失落率應不高，倒是目前CDC疑似即通報的政策在怕改診斷率高及醫師自動修正通報條件下，可能會使即時通報的美意下降，政策面值得再檢討。放鬆通報標準，會造成改診斷增加，公衛負擔加重，但緊縮通報條件，會造成病人延遲治療。
2． 台灣TB實驗室驗痰陽性率統計，約在5-10%，何者才合理，須進一步討論。可能須將驗痰分成診斷和追蹤治療兩部分，才能看出實際狀況。
3． 受感染者未發病TST陽性者，以ACTIVE INFECTION最須處理，何種方法可找出最高發病機會的病人，可能是未來可研究之重點。IGRA可否達到此目的，值得再加以研究。
4． 目前在胸腔病院對XDR-TB的治療上尚屬保守，在是否使用LINEZOLID (ZYVOX)的看法上仍無一致，使用linezolid應會增加病人的治癒率，但也不可避免產生更多抗藥性。

5． 自專責機構重新整併後，台灣專門從事TB臨床治療及研究者出現青黃不接的情況，目前已出現人才短缺的窘態，如何使TB防治人力能夠充足及接受良好的訓練，應是主管機關須審慎考量。

6． 台灣咸少參與類似的國際訓練活動，可能是因為經費或是人員動機不足，應編持續性經費，有計畫的培訓人員，或是讓國際型訓練計畫可在台灣執行。



附件二
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