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摘要

結核病在我國仍是一項急待解決的公共衛生問題。疾病管制局（以下簡稱本局）依「傳染病防治法」，負責國內各種傳染病防治工作，而該工作基本要項之一就是傳染病病原體的正確檢驗體系，因此由本局推動建置一套含防疫檢驗能力試驗體系之品管系統，以確保國內各醫療衛生單位的防疫檢驗能力與品質，實為刻不容緩的重要課題。結核病的早期實驗室診斷，可確定病例及早治療外，更可阻斷傳染以達防治目標。分枝桿菌參考實驗室依本局「科技發展方向研討會」決議需加強及加速辦理：「國內結核菌及非結核分枝桿菌之檢驗品質提昇計畫」及「相關檢驗人才技術與安全訓練計畫」，遂擬進行分枝桿菌檢驗品質監測與評估系統之研習。分別於英國Health Protection Agency, HPA中之「Evaluation and Standards Laboratory」「WHO-HPA Mycobacterium Reference Unit」及London School of Hygiene and Tropical Medicine、位於法國巴黎之國際抗癆聯盟(International Union Against Tuberculosis And Lung Disease, IUATLD)、比利時熱帶醫學研究所(Prince Leopold Institute of Tropical Medicine, ITM)、及荷蘭國立公共衛生暨環境保護研究院(National Institute of Public Health and the Enviromental Protection, RIVM) 等單位進行相關研習。
壹、目的與任務

國家結核病program在「醫療體系」、「公共衛生體系」及「檢驗體系」三者間需以互動合作機制，降低結核病發生率提高防治績效。而其中之檢驗體系，因為一直是最易被人輕忽的一部份，尚有許多待改善處，如：驗痰率、實驗方法、檢驗流程及品管系統等，本局幾經訪查臨床檢驗實驗室皆尚差強人意。無論是硬體設施與軟體技術人員實務操作訓練（限僅有以定期研討會方式介紹）及管理，皆需借鏡系統較完備之國家。研習後擬達成目標為：
1.建立全國性結核病及分枝桿菌實驗室監測架構 (laboratory surveillance network)：可隨時監測，以及早發現異常傳播狀況。

2.精進分枝桿菌檢驗技術：早期及確定診斷以發現個案為結核病防治之要件，以免造成社區與院內感染事件。治療已經是後續手段，困難度高。


3.建立代檢網等實驗室品管及生物安全防護之監測與查核機制：目前代檢網及其它分枝桿菌臨床實驗室，使用之方法及品質不一，需加強內、外部品管與品保作業，提昇結核病檢驗品質。生物安全防護之整體規劃、管理系統之建置與緊急應變能力之加強等方面，以確保實驗室之運作。

本研習任務，即著重於分枝桿菌實驗室診斷品質系統之訂立與臨床檢驗技術之提昇，以釐清檢驗技術穩定性與檢驗結果正確性之疑慮，建立國內完善之結核病「檢驗體系」。擬落實品管計畫：配合疾病管制局結核病防治之實驗室相關策略，進行分枝桿菌代檢等實驗室人員安全與教育訓練及能力試驗，建立含標準操作程序、衡量與管制之品管系統。並持續擴大辦理，進而逐階段達成技術各級實驗室驗證目標。
貳、行程
十月二十三日






啟程

十月二十四日至十月二十八日


英國HPA等/研習

十月二十九日至十一月三日


法國/會議與研習

十一月四日至十一月五日



比利時ITM /研習
十一月六日至十一月七日



返程

參、過程內容

結核病流行病學

根據世界衛生組織(World Health Organization, WHO)的統計，全世界目前仍約有三分之一的人口感染結核病，每年約有八百萬新病人產生，約兩千萬人為活動性結核病，三百萬人死於結核病，佔全世界傳染病死因的第一位。自1980年代起，不單是未開發國家，連已開發國家都面臨結核病回升的威脅，因此世界衛生組織在1993年四月宣佈結核病為全球緊急危機，呼籲世界各國加強結核病防治工作。人類若未能有效控制結核病的流行，預測未來十年全世界將有起過三億人感染結核菌，其中九千萬人會發病。

依「傳染病防治法」規定，開放性肺結核及其它結核病列為法定傳染病，疑似及確診病患皆需通報。台灣地區的結核病登記始自1957年，期間登記病例的定義幾經更改，自1991年起所有的開放性結核病均納入通報登記；1997年起中央健保局採行「不通報，不給付」政策；2001年疾病管制局辦理結核死亡病患通報之「死亡勾稽」後，通報病人數遽增，足以反應實際結核病流行情形。依據2001年台灣地區結核病流行概況資料顯示，結核病死亡率為十萬人口5.81人，死亡人數共1,299人，居國人死亡原因第十二位。死亡率若依性別區分，男性約為女性的3.42倍。在縣市差異上，東部較西部高、南部較北部高，都市普遍較鄉村地區低。至於台灣地區結核病盛行率調查始自1957年，第八次調查於1993進行。細菌學確診之開放性肺結核盛行率從1957年的1.02﹪下降至1993年的0.06﹪，降低87.4及94﹪。肺結核盛行率隨年齡增加而增高，男性為女性的2.2至3.3倍。民國90年全國30個山地鄉新案數為520人，發生率為十萬人口259.17人，為一般地區的4.1倍。在縣市差異上，東部較西部高、南部較北部高。2001年調查結果顯示，一般地區年齡標準化結核病發生率，每十萬人口為54.86人。民國八十七年，台灣地區有1,513人死於結核病，其死亡率為每十萬人口6.93人，佔十大死因的第十二位，顯示結核病在我國仍是一項急待解決的公共衛生問題。行政院衛生署由署長於民國九十年八月二十三日，召開「結核病緊急事態宣言記者會」。每年台灣地區新發現的結核病人約有15,000人，約佔所有傳染病的七成。難以處置的抗藥性超級結核菌其比例也在十年內增加十倍。很明顯的，臺灣結核病疫情已經到了非常緊急的狀況。

   防治策略

1993年，世界衛生組織有鑑於全球結核病疫情持續惡化趨勢，推出Directly Observed Treatment Short-course(DOTS)之全球結核病防治策略。時至2000年，全球僅有27%塗片陽性新案發現率，被認為擴展太慢。然而，都治計畫涵蓋率並不代表病人發現率及完治率。必須更積極主動發現病人，改進診斷技術，降低診斷與治療上的延誤，以快速而有效的控制結核病。反觀，台灣地區目前的結核病防治措施則包含：結核病診療網、結核菌檢驗網、卡介苗預防接種、主動發現病人、疫情通報監視、個案治療管理、衛教宣導、人員訓練及研究等方面。

檢驗能力測驗

歷年來本局已持續辦理相關防疫項目之能力試驗（proficiency testing），協助相關單位檢視實驗室能力與品質，然為使該項能力試驗更具公信力，本局參考國際性（ILAC-G13；Guidelines for the Requirements for the competence of Providers of Proficiency Testing Schemes 2000）及財團法人全國認證基金會（Taiwan Accreditation Foundation；TAF）對能力試驗執行機構之能力規範，由研究檢驗中心依去（九十二）年能力試驗計畫編修各項防疫檢驗項目（人類免疫缺乏病毒抗體、B型肝炎病毒標幟、梅毒血清、腸道阿米巴原蟲鏡檢、腸病毒、呼吸道病毒、立克次體性疾病病原體）之能力試驗計畫，內容包含計畫名稱、計畫依據、預估參與家數、樣品分送月份、樣品來源製備／包裝標記／運輸分送、樣品均勻性／穩定性測試方法／程序、檢驗方法、數據結果統計方法／評估準則、報告通知及表現不佳單位之輔導改善措施等項，確保本局實驗室品質管理系統持續運作。唯分枝桿菌檢驗與鑑定為本局新增業務實驗室，為落實國內醫療院所對分枝桿菌檢驗品管與品保，未來本局仍將持續結合相關學會團體，妥善運用局外資源，共同規劃國內防疫檢驗之能力試驗，以提昇並確保國內相關醫療衛生單位之防疫檢驗能力與品質。

主要研習項目及內容如後述
一、WHO級國家標準結核病參考實驗室的設立與運作管理－

結核菌為空氣傳染法定疾病，依據2002年發表於International Journal of Tuberculosis and Lung Disease 報導，實驗室檢驗人員因長時間與TB病原接觸，被列為感染高危險群。因此，標準結核病實驗規劃與運作，誠屬必要。依據美國疾病管制局(Center for Disease control, CDC)及國家衛生院(National Institute of Health, NIH)等管理單位就生物安全規範建議：一般臨床檢體之初級鑑定(Primary Identification)，如AFB痰塗片檢查及初級固體培養（primary solid culture）可於生物安全等級第二級(Biosafety level 2, BSL-2)負壓實驗室之第I或II型生物安全櫃中進行；中央參考實驗室操作藥物敏感性實驗、純菌株(pure culture)培養、分子流行病學所需之部分操作，則建議於生物安全等級第三級(Biosafety level 3, BSL-3)實驗室進行。結核病參考實驗室需符合BSL-3規範：如由基本結構及配置、實驗室安全及保護設計、實驗流程及廢棄物處理等。HPA、Pasteur Institute及ITM之WHO TB參考實驗室之藍圖與相關經驗，值得借鏡。

     TB國家參考實驗室，於BSL-2及BSL-3實驗室進行不同安全等級之實驗。菌體之培養及抗藥性實驗必然於BSL-3實驗室進行，指定授權使用工作人員需確實遵循該研究所安全委員會制定之規範。非經授權而需進入管制區者，首先需證明其相關能力再獲得安全委員會主管同意後，並經由指定人員陪同才得進入BSL-3實驗室。而分子生物實驗分析已經熱處理後的結核菌及非結核分枝桿菌(NTM)之鑑定分析則於BSL-2等級實驗室進行。主要於BSL-2實驗室中負壓區域，進行菌株保存及檢體處理。為防止PCR分子生物實驗樣品間交互污染情形，前處理（亦即緩衝液準備）需於隔離之特殊管制區(pre-PCR room)進行，實驗衣物與外來儀具不得攜入，確保結果之正確度。

BSL-3實驗室設置所需設施與設備相關資料、實驗室生物安全及操作程序規範、廢棄物處理、菌株保存與管理、分析資料管理及國際間技術擴散與交流模式，皆值得依臺灣結核病防治現況參考採用實施。
二、強化結核病檢驗及品管－

結核病為台灣個案數最多之法定傳染病，其防治亦是防疫重點之一。然而，病患之管控，缺乏細菌學檢驗科學證據之支持，國內相關研究亦屬零星，大多屬臨床檢驗評估。如能藉提昇檢驗研究能力，加強個案確檢率、治療至完治實驗室追蹤系統，將有利於結核病防治政策擬定及推動。

英國Health Protection Agency (HPA)成立於2003年(組織架構如附)，傳染病是其主管之任務之ㄧ，組織包含The Center for Applied Microbiology and Research，下設實驗室。
實驗室品管是數據可信度重要依據。於英國HPA主要參訪其評估與標準實驗室(Evaluations and Standards Laboratory)、國家結核病參考實驗室(Mycobacterium Reference Unit, Dulwich Public Health laboratory)、疾病監測中心及生物資訊研究室，所有主題皆以結核病防治執行面問題與技術面細節為主。其中屬於Specialist & Reference Microbiology Division之評估與標準實驗室，執掌為制定國家標準方法及品質系統等，分成四個部門：

(1) 評估(Evaluation)部門: 評估試劑組及設備。

(2) 品管試劑(Quality Control Reagents)部門:提供病毒及血清實驗室內部品管所需，以進行例行使用之試劑組及設備評估；並提供建議與指導。
(3) 品質系統(Quality system)部門:對國家建康系統(National Health System)及HPA所屬實驗室提供品管及稽核建議、管理品質系統及提供稽核課程等。自1985年起即持續進行診斷試劑及設備之評估，提供國家標準方法，確保試劑使用之準確性。
(4) 標準(Standard)部門:依據實驗證據及或科學文獻報導，撰寫及協調顧問及發放標準操作程序，及負責事故(incident)報告之處置。

實務上，若發現品管試劑與臨床實驗室實際測量值不符時，品管試劑須由另一獨立之確效實驗室進行再測試。每一批之新試劑皆須經過不準度範圍評估。臨床等實驗室通常未常規性複審(review)所使用方法、臨床實驗室缺乏評估經費及未進行內、外部品管等，是品管上常見之缺失。

英國國家結核病參考實驗室，其實整併前原來是屬於英國國立公衛中心(Public Health Laboratory Services, PHLS) ，將隨著隸屬醫院之搬遷而另覓新址，實驗室本身也負責部分地區臨床檢體檢驗。而且該生物安全第三等級參考實驗室人員幾乎不採用口罩及手套，不知該國生物安全規範只要求生物安全櫃之性能完整性是否能為臺灣主管單位接受。實驗室主要任務為：試劑評估與開發、公共衛生調查、檢驗研究等。該參考實驗室所採用之抗藥性試驗比較方法，略異於已知之荷蘭、比利時、法國等國家結核病參考實驗室使用之方法。

值得注意的是實驗室因進行集中化，關閉部份結核病參考實驗室。現有僅有下列七實驗室進行England, Wales 及Northern Ireland檢驗等服務：Regional Center for Mycobacteriology, Brimingham Public Health Laboratory; Regional Center for Mycobacteriology, Cardiff Public Health Laboratory; Regional Center for Mycobacteriology, Newcastle Public Health Laboratory; Scottish Mycobacterium Reference Laboratory, Edinburgh City Hospital; Northern Ireland Public Health Laboratory, Belfast City Hospital; Royal Brompton Hospital, Microbiology Laboratory。品管由評估與標準實驗室進行，而品管試劑與菌株則由CPA accredited UK National External Quality Assessment Service for Microbiology, UKNEQAS(http://www.ukneqasmicro.org.uk)配製或培養。台灣臨床等實驗室一向習慣採用美國病理學會(CAP)之外部品管試劑，英國之UKNEQAS可提供另一選擇。

另外，亦進行雙邊檢驗鑑定流程及品管策略之討論。該參考實驗室並提供一份完整之發表之科學文獻供參，使本局結核病參考實驗室之發展規劃可更臻國際性視野與水準。

國際抗癆聯盟(International Union Against Tuberculosis and Lung Diseases, IUATLD)細菌及免疫部門(bacteriology & immunology section提供之資源不足單位之實驗室問題「Practical laboratory issues in low-resource settings」課程，雖然主題為low-resource settings但其實亦相當符合台灣地區初級臨床分枝桿菌實驗室實務所需。尤其是針對痰塗片檢驗更是由採檢、試劑使用、鏡檢、紀錄、庫存品(inventory)、報告、解讀及品管議題，提供互動式討論與進行國家間現況與經驗分享。許多結核病高盛行率國家，甚至是為開發國家，他們的國家結核病檢驗實驗室系統架構相當完善，雖然缺乏精密昂貴之設備與設施，但因品管制度良好仍然對case-finding 助益頗大。對於取痰測試次數、時程及是否進行培養鑑定也一併討論。

法國巴斯德研究所(Pasteur Institute)在傳染病之研究上，亦執世界之牛耳。此次，參訪之國家分枝桿菌之實驗室除擔任分子流病公共衛生之監測外亦負責全國實驗室品管工作。分枝桿菌國家參考中心(Mycobacterium National Reference Center)之負責人Dr. Veronique Vincent十分和善的介紹實驗室之運作、BSL-3實驗室之管理、品管系統及基因分型等公衛調查任務，令人羨慕的是個案管理及臨床資料由實驗室終端即可取得。因為，本局實驗室基因分型工作發展較完整，答應提供對方相關實驗細節，並分享資訊。巴斯德研究所訓練中心提供之課程，行之有年值得參考其規劃內容。其中，分枝桿菌國家參考中心策劃之「Molecular Tools and Epidemiology of Tuberculosis Course」與本局實驗室提供之「結核菌基因分型」課程雷同，但所加入之公共衛生及流行病學內容使課程更具完整性，對方的研習課程完成後由巴斯德研究所頒發證書(certificate)。

結核病抗藥性之議題亦是重點項目，其中值得注意的是非結核分枝桿菌之藥物敏感性試驗執行必要性與準確性議題，當病患管理(patient management)所需、有足夠資源及具有完備設施與能力之實驗室時再執行；第二線抗結核藥物藥物敏感性試驗，需有使用適當probably resistant(PR)及susceptible(PS)品管菌株，完整的執行內、外部及國內、外品管，建議集中化進行第二線藥物測試；及全球性Supernational Reference Laboratory藥物敏感性試驗能力測試(proficiency test)試驗結果報告。綜論，實驗室需有良好管理及上軌道的運作，才能有可信的科學證據提供診斷、治療與個案管理參考。

三、結核病監測及研究檢驗發展

英國HPA屬於傳染病監測中心(Communicable Disease Surveillance Center)中之呼吸道疾病部門針對不同結核病防治之主題安排數個半小時的意見交換時程，由個案通報、管理、公衛護士任務、實驗室功能角色等主題提供相當完整之資訊。Tuberculosis surveillance coordinator, Dephine Antoine詳細說明National Tuberculosis Program中各單位如何互盡其責對於2001年通報個案，進行Tuberculosis treatment Outcome Surveillance：整體完治率為78.5%；65%肺結核個案為結核菌培養陽性，12個月治療完成率佔16.5%；新個案治癒率比曾患病個案治癒高。詳細報告呈現於http://www.hpa.org.uk/infections/topics_az/tb/menu.htm。

至於實驗室監測部份，由前述七個reference centers形成MycobNet，由1994年起進行抗藥性監測，並由ITM Supernational Reference Laboratory進行藥物敏感性試驗能力測試。實驗室通報及Statutory Notification of Infectious Diseases搭配後，可快速監測及預警群聚及特殊事件。另外，特別進行Mycobacterium bovis監測，除補強MycobNet外更可了解其流行病學，以提供相關人畜共通傳染病政策擬定參考。

英國HPA之生物資訊蛋白質體研究部門，亦進行結核菌分類及演化監測研究，與本實驗室功能任務之ㄧ相符，將進行雙邊合作。

英國倫敦大學London School of Hygiene & Tropical Medicine之三大部門(Department)共同針對該國內、外結核病相關議題，如：實驗室科學Diagnostics、實務型研究、社會經濟方面Social & Economics、流行病學Epidemiology、免疫Immunology及政策Policy)進行探討研究。再者，因為倫敦結核病個案數持續增加，學校也參與London Infectious Disease Research Network工作。目前該校參加的歐盟計畫中，正進行之全球性北京型結核菌株盛行率調查，本實驗室亦參與監測計畫，此行與Dr Judith Glynn分享台灣相關數據；並由本次IUATLD年會中，Dr. Dick van Soolingen於「Transmission rates of MDR-TB strains in different countries」中所引用。該校提供2003-2004年結核病相關研究摘要本一份，將有助於台灣結核病整合性研究規劃參考。

比利時熱帶醫學研究所(Institute of Tropical Medicine, 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1994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，尤其是針對全球未開發及開發中國家提供結核病相關諮詢與指導。比利時ITM與巴斯德研究所，長期協助結核病高盛行率國家進行監測，其經驗可引用於台灣地區疾病傳播分子流病學研究參考。

依據WHO 2001年修訂之規範，在進行抗藥性監測計畫前，建議實驗室需通過能力試驗及由跨國參考實驗室人員實地訪查，確認實驗之一致性(uniformity)與再現性(reproducibility)。抗藥性監測所需實驗技術，經與比利時ITM結核菌國家參考實驗室及全球TB抗藥性監測計畫實驗室品管負責人Professor Portaels討論後，擬以全球多數實驗室採用之proportion 方法為主，以利相互間評比；並搭配MGIT液態培養系統，監測第一線抗生素(isoniazid, INH; rifampicin, RIF; streptomycin, SM及ethambutol, EMB)使用抗藥情形。

實驗室品管是數據可信度重要依據，參與抗藥性監測全球計畫實驗室，目前皆參加品保方案(quality assurance programme)，定期接受 supranational 參考實驗室(supranational reference laboratory, SRL)提供之菌株以比例法進行能力測試。將本局round 9測試結果送交比利時ITM SRL分析，以確認本局抗藥性測試方法與系統之一致性及再現性。ITM SRL同意將再寄送round 11之測試菌株組，進行本實驗室第二次外部抗藥性試驗品管評估。對方亦同意，本局可運用該菌株組做為台灣地區分枝桿菌實驗室外部品管用菌株。

肆、心得

結核病是為社經地位較低弱國家盛行之傳染病，而台灣地區仍列為中度疾病盛行區。必須積極的由疾病傳染、病患發病、臨床診斷、治療、管理等詳加檢視，更需加強甚為薄弱之細菌學證據檢驗系統。其它國家結核病或分枝桿菌檢驗架構與公衛及治療三方面之搭配有值得思考處，雖然台灣有些系統優於他國，但整體協調度稍嫌不足。
實驗室檢驗、鑑定、抗藥性實驗在疾病診斷、治療及監測上，扮演實證之關鍵角色。品質系統之必要性無庸置疑。每年應參加本局、本局委託辦理或參加國外具公信力機構之結核菌檢驗能力試驗，如：panel testing、 smear rechecking 及on-site evaluation，結果正確率應達規定值以上。不符合之實驗室，實驗室負責人應自行檢討原因及進行改善。必要時，本局可派員至實驗室了解原因，進行輔導改善。
最後，無論是英國HPA及London School of Hygiene and Tropical Medicine、比利時熱帶醫學研究所、法國巴斯德研究所或荷蘭國家公衛與環境研究所，皆被公認為世界一流之熱帶醫學與傳染病與公衛研究中心。長期積極參與國際衛生事務，協助非洲、南美及東歐等國家進行疾病監測，並提供相關教育與培訓資源給予前述高盛行率國家，期望由當地人員落實相關技術於疾病防治上。其模式及運用之科學技術、及人道關懷精神值得師法，除可增進疾管局進行衛生外交外，並有助於我國熱帶醫學相關研究之發展。

伍、建議
1. 建立實驗室疾病監控架構


疾病管制局宜設以公共衛生及流病調查為主之參考實驗室搭配現有臨床檢驗實驗室，尤其是代檢實驗室，共同架構以細菌學之科學依據為本之結核病診療與監測系統。進一步聯結臨床診斷，流行分析與相關研究實驗室建立團隊及網絡。

2. 建立常設性人員教育與訓練機制



由參考實驗室辦理種子人員訓練後，分區辦理本局結核菌及其他分枝桿菌各項標準化臨床及環境採檢技術訓練。辦理結核及其他分枝桿菌各項檢驗能力及生物安全教育。並定期辦理再教育課程。
3. 建立實驗室內、外部品管及生物安全系統

  完成各級結核菌實驗室各項檢驗方法之標準操作程序及各級結核菌實驗室品管及生物安全必備要求之訂定。召開結核菌實驗室品質指標討論會，制定品質指標。召開本局結核菌各項檢驗能力試驗專家會議，協助及輔導能力試驗不佳實驗室改善措施。必要時得邀集國內、外專家進行實驗室稽核。

4.建立技術與資訊交流管道

召開本局結核菌各項檢驗能力試驗專家會議，協助及輔導能力試驗不佳實驗室改善措施。
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