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摘要


國際抗癆聯盟(IUATLD)38屆年會於2007年11月8日至12日在南非開普敦舉行，主題為「在HIV和多重抗葯挑戰下結核病的預防與照護」(Confronting the challenges of HIV and MDR in TB prevention and care)。此主題延續2006年在巴黎舉行的37屆IUATLD世界年會的主題「Strengthening human resources for better  lung  health」和2007年在馬來西亞吉隆坡舉行的第一屆IUATLD亞太會議主題「Overcoming an Old Scourge With a New Face (HIV/TB Co-infection )」 。TB和HIV/AIDS的合併感染問題日趨嚴重，而且MDR-TB在全球也有蔓延的趨勢。XDR-TB的出現更造成全球的恐慌，XDR-TB/MDR-TB合併HIV/AIDS更造成非常高的死亡率。對於MDR-TB的治療目前仍沒有標準處方，WHO雖有guideline ，但並不全然正確或有 evidence-base ,對於如何早期診斷MDR-TB 和如何評估抗結核二線葯物的葯敏試驗，是本次大會的重點主題。另外對於結核新的診斷方法，新的葯物和新的疫苗，是WHO國際合作的重點，對於其進程，於會中亦有陳述。


經過又一年的努力，世界各國對於結核的防治又進步了許多。各國專家齊聚一堂，各提供研究結果和各國家的防治情形，所謂他山之石，可以攻錯，藉此可知已之不足，作為將來努力的方向。        我國結核政策目前也採用全面DOTS，在檢驗方面也有國家級中央實驗室，另有各代檢中心，相當於各區域實驗室，並積極做EQA，增進實驗室品質，亦可跟上世界潮流。PPM(PUBLIC-Private Mix)也是每年年會必提的重點，台灣在此須再做加強，今年CDC所委託五個MDR-TB團隊進行MDR-TB的治療計畫，即蠻符合PPM的精神，但在經費的使用上，各團隊仍有疑慮，如果能更有彈性，應能得到更好效果。對於小孩子MDR-TB和抗葯性結核的預防性治療亦有專題討論，在台灣小孩子MDR-TB並不嚴重，相對於治療亦較不熟悉，從討論中可以得到寶貴經驗。
壹、目的與任務
胸腔病院是目前全台灣唯一的專責醫院 ，也是台灣全國TB的後送中心。本院願景為成為全國的結核病教學研究中心，目前即肩負署立醫院住院醫師的結核病診斷治療訓練。為能得到最新的結核資訊，能與世界同步，提供胸腔病院未來研發的方向。故本院每年均派員參加世界抗癆聯盟世界年會，將新知帶回國內，分享給全院醫師，以提昇結核研發能力。
此行除了本院兩名醫師外，另有萬芳醫院白醫師，余醫師；台大醫院王醫師；台中醫院楊醫師，彰化醫院黃醫師；台北榮總蘇醫師，總醫師；台中榮總沈醫師；玉里榮院王醫師；花蓮慈濟李醫師，林醫師共十三位醫師，且疾管局郭局長亦親自率周博士和 技正參加，可謂浩浩蕩蕩，精銳盡出。大家不辭勞苦，搭了近24小時的飛機，到達非洲最南端的開普敦參加第38屆IUATLD世界年會，好學精神，令人感動。

貳、行程

十一月七日至十一月八日 



啟程

十一月八日至十一月十二日

    參加年會議程

十一月十三日至十一月十四日


 返程

參、內容

大會共有41個 Symposium  , 8個 Workshop ,12個Post-graduate Courses , 4 場專家會談，約600篇海報發表。在五天的議程中，並沒有辦法參加所有行程，僅能各自參加自覺有興趣且重要的會議參加，僅將一些重要內容陳述於後：

（1） Stop TB Symposium : XDR-TB and TB/HIV : A threat or Opportunity for TB control 

   此次會議的主題雖是XDR-TB，但最重要的還是NTP (NATIONAL TB PROGRAM )，先發現新個案，然後加以完全治療，才是防治MDR-TB 或XDR-TB 的根本之道；最重要是不要產生MDR-TB或XDR-TB，而不是如何去治療MDR-TB和XDR-TB。

      目前全球約有40萬個MDR-TB病人，每年死亡1萬6仟人。其中約有2萬7仟人為XDR-TB。63萬人合併TB和HIV ，其中有20萬人死亡。

       為面對此HIV/TB的問題，2006年提出的STOP TB STRATEGY 6大策略還是最重要。其中高品質和強化的DOTS政策是最主要:1) 雖然AFB染色很重要，但不能只靠痰的AFB染色，保證品質的細菌學診斷上最主要。2)在於標準治療處方上面，特別強調病人的支持( patient support) 。再則須強調其他社會資源的投入： 除公家單位外，私人單位及非政府組織的加入，是在對付HIV/TB/MDR-TB/XDR-TB不可或缺的力量，如果沒有社會的參與(Community participation)，則TB的防治很難成功。如果僅靠目前的葯物和診斷工具及疫苗，可能可以降低TB的流行率，但無法根除；對於HIV/AIDS病人實施行LTBI的治療是必須的，不僅可以降低死亡率，也可減少MDR-TB的流行。  

      加強實驗室的品質和能力是目前面對MDR/XDR TB最重要的工作；如果沒有好的實驗室品質，則其他努力如infection control, strengthening advocacy, resource mobilization and promoting research 都無法竟全功。
         STOP TB PATNERSHIP 有七個工作小組 :  3 個有關執行面：DOTS expansion ，TB/HIV,  MDR-TB ；3 個研究發展小組： new vaccines, new diagnostics, and new drugs，和1個水平整合的小組Advocacy, Communications and Social Mobilization Working Group。此七個小組在2001年提出 ，目的在於希望在2005年能達到70%的個案發現率(原預定目標在2013年)

Retooling (重新裝備)是指當有新的診斷技術，新的葯物，新的疫苗時，要如何去採用和實施的一個過程。WHO在2006年出版Overview of selected new medicines, diagnostics and vaccines in the TB pipeline 和 New Technologies for TB control: A Framework on their Adoption, Introduction and Implementation ，紀綠新的診斷，葯物和疫苗的進展情形。截至目前有：13個新葯發展；7個在臨床試驗在phase I 和phase II 階段；3個在動物實驗階段，3個仍在研發階段。有13個新的診斷技術。8種新的疫苗：2 個 viral vectored vaccines ；2 個 modified recombinant BCG2 BCG ；3種 protein subunit vaccines ；1種 bacteria--vectored vaccines 。
   如何達到TB控制的全世界目標：
1.在2015年時達到發生率和死亡率比1990年減半；發生率能停止上升，甚至反轉。DOTS治療目標：發現70%的痰陽病例，且將其85%治癒。對於TB/HIV和MDR-TB的目標：2010年前85%的TB病人皆能測HIV；2010前95%的HIV/TB的病人接受CPT (co-trimoxazole preventive therapy)；2010年有320,000個TB+HIV的病人接受ART治療；2010年前有200,000的MDR-TB病人接受治療。財政上的目標：每年增加 3.4億到6.7億美元的經費(不包括研發經費)。 全世界TB的發生率趨勢除非洲外，不是持平便是下降。不過非洲在2005年後也開始下降。若以人數來看，目前TB人數最多的是在東南亞和西太平洋區域，佔56%，雖然發生率下降，但因人口成長，TB人數不降反昇。TB人數最多的兩大國家是中國和印度。目前全球TB的盛行率和死亡率也在下降中，但離減半目標尚遠。目前離死亡率和盛行率減半目標較遠的地區為：非洲，東地中海地區，和歐洲。目前全世界的Case Detection Rate 在2006年為62%，比預定目標65%為少，2010預定目標為78%，尚嫌落後。但在治療結果上面，卻是好消息，全球幾乎都快達到85%的目標，2005年完成治療率為84.49%。由數據來看：中國，菲律賓，越南，印尼都達到目標(治癒率大於85%，個案發現率大於70%)。對於TB/HIV方面，離WHO設定的HIV受測率，HIV/TB病人ART和CPT率皆明顯不足，但每年均在增加中。經費方面，自2002年後每年均有增加，但仍不足達到設定的目標。 
     TB全球政策的發展：TB的診斷和實驗室的加強。TB的實驗室診斷是目前TB防治最弱的一環，但其影響TB或抗葯性TB的診斷甚大，常造成病人的延遲診斷和治療。為了減少實驗室的負擔和人力不足的情況，WHO Strategic and Technical Advisory Group (STAG),  在 2007 六月將以前所訂定之發現個案(Case finding)的驗痰數次由三次降為兩次，取而代之的是實驗室品質的監控：一個運作功能良好的外部品管(EXTERNAL QUALITY ASSURANCE , EQA)；同時也將個案定義(CASE DEFINITION )修定為：在一個良好EQA的實驗室，有至少一套痰陽性(至少發現一隻AFB細菌)定義為肺結核陽性個案。在2005年9月專家會議上，檢閱30篇相關文獻發現：第一次痰的陽性率為86%，第二次痰陽性增加率為12%，第三次痰陽性增加率僅為3%。若將治療個案定義改為只要一套痰陽性且大於一隻細菌即為痰陽個案，則納入治療個案的比例相較於舊定義可增加17%的個案。WHO並未大力推廣此個案定義，是否採用須看每個國家不同的情況：且須一個完全設立的鏡檢網和功能良好的外部品管的前提下，才考慮採用此定義。使用此定義可以提早診斷，提早治療和減少30%實驗室負擔 ，可藉此提昇實驗室品質，且可節省經費，可應用於其他結核防治相關經費：如結核病通報和訓練上。
     全球整合實驗室網(GLI)(global integrated laboratory network) : 最近在Berling舉行的“終結TB合作會議“(STOP TB COORDINATING BOARD)上提出的建議：在2008至2015年全球投入在實驗室如培養，DST(葯物敏感性試驗)上面的經費將越來越高；GLI將提供四大功能：一、準則的提供(GUIDANCE)：包括實驗室手冊，二線葯葯敏試驗，訓練教材，資源的提供，和國家實驗室藍圖建議。二、品管活動：外部品管；儀器的規格；全球鑑定系統，監測評量。三、知識的分享：訓練和技術的整合，召開會議。四、介面的聯結：各國間的合作計畫等。
        擴大液態培養系統：是WHO2007年的新建議。培養的敏感度遠高於鏡檢：培養只須10-100隻菌即可出現陽性，但鏡檢須5,000至10,000隻菌才看得見。但培養秏費時間長；使用固態培養基要得到DST可能須費7週的時間，但使用液態培養基則在鏡檢陽性的個案只須兩週的便可得知DST。故WHO建議用液態培養基做培養，鑑定和DST。特別是在MDR-TB和HIV盛行率高的地方特別重要。使用液態培養基，生物安全是重大課題：須在BSC中操作，所以設備的維護和人員的訓練相對上比較重要且費時，費力且費錢；故建議工作人員在操作液態培養前，先熟悉固態培養的操作。
    非洲的HIV合併TB感染相當嚴重，大部分報告均高達60%-70%， 讓我們很難想像; 所以相對上在HIV的病人，若懷疑有LTBI ( PPD大於5MM)，則建議給與INH預防性治療(IPT)。巴西報告其經驗，400個HIV病人接受INH預防性治療，僅3%出現副作用，且只有一人因嚴重副作用而停葯。CD4小於400者，使用IPT的預防效果較為顯著。碰到的問題為：無法完全排除肺外結核，INH抗葯性問題，和病人順從性問題，及施打和判讀PPD的訓練，和如何宣導使醫師能接受IPT的觀念。

MDR-TB 和XDR-TB的全球性因應計畫(GLOBAL RESPONSE PLAN) (一)將HIV/TB和MDR/XDR納入NTP(國家結核政策)，避免產生MDR/XDR。第二是加強MDR的計畫方案，根據最新的國際準則訂定診斷和治療準則。第三是加強實驗室的服務，在治療MDR-TB病人最重要的一點是感染控制，避免醫護人員或照護者得到MDR-TB。 到目前為止，並沒有好的外部品管(EQA)的二線葯敏試驗來診斷XDR-TB。對於診斷，須建立標準的二線葯的葯敏試驗(DST)。在治療方面，葯物短缺是相當嚴重的問題，我們須要新的葯物來簡化治療的處方和時間； FLUOROQUINOLONES 的交互抗葯和使用注射葯物在治療MDRTB上面須特別注意。對於MDR-TB接觸者的預防性治療，在MDR-TB的防治上是相當重要的一部分。當然，另一項重要的是資金。

另一個議題是TB的感染控制：在秘魯，住院醫師每年TB感染率為17%。所以在WHO的MDR/XDR工作群下設有一組感染控制組，負責感染控治準則的建立和修定。良好的實驗室系統，是感染控制的的基礎。 感染控制三大要素，最重要的仍是管理階層的承諾和管理系統的建立，再則才是環境的控制和個人的防護器具。再則便是不斷的訓練，訓練，再訓練。
(二) 我們同在一起：TB/MDRTB防治的社區參與：社區是指共同生活在一起的社會組織；多項研究指出，社區的參與在結核防治上具有正面的意義，但是大部分的地區或國家，在結核防治上，社區的參與仍嫌不足。對於結核病人的人權尊重和結核病的去污名化，是社區加入結核防治的首要。為病人照護方便，去集中化是全球的趨勢，但各醫療團體或機構在結核防治國家政策上是伙伴關係，政府須規範各團體的責任，並予以整合，監督和協助。社區的參與可以增加發現病人和病人的轉介及治療病人，給與病人DOT治療及社會資源的協助。


MDR-TB治療的心理和社會支持：秘魯成功的執行以社區為基礎的MDR-TB治療模式。結合臨床照護和社會經濟支持(SOCIO-ECONOMIC SUPPORT)及心理情緒支持( PSYCHO-EMOTIONAL SUPPORT) , 加上個人化機動性的全面照護，以社會局，病人，家庭，社區為一團隊，共同來治療MDR-TB病人；MDR-TB病人通常有很多社會經濟問題：如貧窮，酗酒，葯物濫用，污名化，人群疏離，失業，無家遊民等問題，故須結合醫療人員，社工人員共同來解決此複雜問題：在食，衣，住，行，育，樂和就業上面給與協助；須注意我們是在對付結核病和結核病菌，而不是對付結核病人，結核病人是我們的伙伴而不是敵人。MDR-TB病人所面臨的心理問題有：疾病的調適，如同癌症患者一般 ，五大連續性心理反應：否認，罪惡，生氣，沮喪 ，接受。再則家庭危機，適應問題，工作和日常生活問題，服葯及副作用問題，各種層面均須照顧和解決。也有一部分病人在得到MDR-TB病人之前便有精神疾病，或之後發展成精神疾病。還有整個DOTS-PLUS團隊所須面臨的諮商和團體心靈健康問題，都可藉助於精神科醫師。
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有關MDR-TB病人的情感支持可分為：非正式和正式兩方面；非正式的介入有和病人及其家屬的會談，支持、信心和友誼的態度，參與病人重大的人生事件，如生日，節日等。正式的介入有：心理情感支持團體(PSYCHO-EMOTIONAL SUPPORT GROUP ; PESG)，與我們舉辦的病友會類似，每兩個星期聚會一次，每次兩小時，由心理治療師帶領，可作為情感支持和治療經驗的交流，也可加入已治癒者作為經驗分享；心理情感評估等等。秘魯的研究指出：60%的MDR-TB病人在治療之初有憂鬱(52%)和焦慮(8%)症狀，40%的病人在治療中有憂鬱(20%)，焦慮(10%) 和精神(10%)症狀，故須特別注意自殺警訊。加強社會經濟支持和心理情感支持，可加強病人服葯之順從性；因此，可以讓病人在社區接受MDR-TB治療，而不用住院治療。

(三)柯霍發現結核菌後125年：HIV合併TB的威脅 


1970年代由於有效的化學治療，TB有下降趨勢，但在1980年代全球TB又急速上升，原因有：TB在發展中國家上升，但並未即時發現，隱匿在基層醫療之中；TB的治普遍不受重視；蘇聯的解體；HIV和TB的聯合。目前估計全球有5千萬人有受HIV感染，每年有300萬人死於AIDS。沒有HIV感染者，受TB菌感染終其一生5-15%發病，但有HIV感染者，若有受TB菌感染，則每年有5-15%發病。目前估計全球有1千4百萬人同時感染HIV和TB；最主要在非洲(撒哈拉沙漠以南，35%的TB個案有合併HIV感染，南非則60-80%的TB有合併HIV感染)。本來WHO設定的目標：痰陽個案發現率為70%，且治癒率為85%；是在2000年完成，但因HIV關係，延遲至2005年；若沒有HIV，則預估每年TB的發生率可減少5-10%，接觸者感染率可減少40%。1995年WHO在全球開始推行DOTS，到2005年有189個國家實施DOTS，使痰陽TB個案發現率達到62% ，痰陽肺結核個案治癒率達84%。HIV流行的結果，使TB個案增加，整體看來，使痰陰TB個案和肺外結核個案增加，同時也增加診斷和治療的困難，復發率也增加(6% 比16-22% ，HIV-：HIV+)。


結核病傳染的最常見地方為：監獄，難民營，外國人學校，醫療機構和TB的家庭接觸者。


世界TB防治的目標：MDG(世紀發展目標)在2000年提出：希望在2015年使全球TB發生率不再增加且出現反轉；Stop-TB Partnership則希望在2015年全球TB盛行率比1990年下降一半，在2050年可以根除TB(小於每百萬人一個個案)。2015年目標可能很難達成，主要問題為HIV/AIDS/TB (在非洲佔全球的80%TB/HIV個案)和MDR-TB(在歐洲，中國，印度 ，佔全球75%MDR-TB個案)。

如何減少TB/HIV的衝擊：首先是避免HIV的感染，再則一為預防HIV的病人感染TB菌：利用TB感染控制，增加TB的發現率和治癒率，加強IPT(INH的預防性治療)和HIV陽性病人的ART來達成。二為治療TB合併HIV的個案：利用增加TB病人HIV檢驗率，增加HIV病人CRP(cotrimoxazole prophylasis )和ART治療；三為TB和HIV防治策略的結合。

IPT( INH預防性治療)的初次預防(PRIMARY PREVENTION )可減少HIV陽性病人43%的TB發生率；若對於HIV陽性已治療過TB者給與IPH則可降低50-80%的再發率。

ART可以降低HIV病人TB的盛行率和發生率；根據Cape Town的研究使用ART的HIV病人追蹤16個月，100個病人-年有2.4人得到TB，沒有接受ART者有9.7人得到TB。使用ART越久，得到TB的機會越低：使用ART一年者，100個病人-年的TB發生率為3.5人，使用3年ART者，其TB發生率為1.0人。如果合併ART和IPT則有更好的效果：巴西研究結果發現，如果以沒有使用ART的病人得到TB的ODD RATIO為1 ，則單純使用ART者得TB的機會為0.55 , 只有使用IPT者得TB的機會為0.36，使用ART加上IPT者，得TB的機會降為0.23。


HIV/TB病人治療TB和使用ART治療的幾個議題：

1． 何時使用ART：

若在治療TB的前二個星期即使用(即早期介入)通常CD4<200 CELL/MM3 ，可以降低早期死亡，但可能增加服葯的數量，且增加Rifampicin 和ART的交互作用，在衰弱的病人可能產生IRD (IMMUNE RECONSTITUTION DISEASE )。亦可在晚期介入(在使用ATT治療後兩個月才使用)，此時病人較穩定，通常CD4會大於200 CELL/MM3 ，使用ART較無副作用，病人須服用的葯物劑量較少，但病人會因病情改善不願服葯，對TB的死亡率較沒有影響。

2、在第一線的ART中，何種NNRTI較適合與 Rifampicin 共用


Nevirapine (NVP)：有第一線FDC葯物組合( FIX DOSE COMBINATION )，但RIFAMPICIN 會降低NVP的葯物濃度，NVP會使ATT 肝炎產生的機會增加，NVP在CD4高的病人較會有副作用。
另一種葯物為Efavirenz ：較不會與Rifampicin 產生交互作用，但是沒有可信任的FDC，會造成畸胎，價錢較貴。

(四)全球有22個高TB人口的國家，有7個在西太平洋地區：中國，柬埔寨，越南，非律賓，蒙古，Lao PDR ，PNG。在西太平洋地區TB人口數約全世界的1/3，70%的個案在15-54歲。WHO在西太平洋地區設定的目標：2000-2005年達成70%的痰陽個案發現率，85%的完治率，100%的DOTS涵蓋率；在2005-2010年達成TB的盛行率和死亡率減半。在西太平洋地區，WHO積極推動的即是PPM(PUBLIC-PRIVATE MIX)，共同推動DOTS之NTP(結核國家計畫)。TB病人分散在非公家單位或非NTP掌控的醫院治療是一種全球的趨勢，菲律賓有30-50%的病人在私人單位就診，通常治療會有錯誤。目前菲律賓的DOTS涵蓋率達100%，在2005治愈率大於85%，痰陽個案發現率大於70%，初步達成WHO 2005年目標，但在於私人醫療機構的介入，和一般醫院的整合，監獄和矯正機構的涵蓋率不足(PUBLIC-PUBLIC MIX)。

(五) 在亞洲，HIV病人得TB的死亡率高，約25%-50%在治療中死亡 ，通常有一半在診斷後2 個月死亡。提早診斷TB可能可以降低死亡率。通常有HIV感染的病人更不易診斷TB ，其原因為：HIV病患得TB者缺乏典型臨床症狀，30%的病人有肺結核但胸部X光正常，痰陽性率變差，大於50%的病人痰AFB陰性。Kevin等人在南亞(泰國，柬埔寨，越南)設計一個prospective study 來看新診斷的HIV病人中，末接受過IPT，ATT或SCREEN EXAMINATION，而得到TB的比例與症狀和LAB的情形。每個病人均驗三套痰，尿，糞，血液的TB培養各一套。發現有5%TB培養陽性，在將此病人分析：培養TB者有77%有咳嗽，沒TB者有44%咳嗽，TB培養陽性咳嗽大於兩週有25%，大於3週有21%。在痰AFB陽性病人中，固態培養與液態培養陽性率一樣；但在痰陰性病人，其液態培養陽性率遠高於固態。但在痰AFB陰性的病人液態培養的NTM陽性率遠遠高於固態。所以在HIV的病人要診斷TB，咳嗽是一個指標，但非相當敏感；液態培養可以更敏感，但NTM的機會很高，須有良好的鑑定能力。

(六)MDR-TB，XDR-TB 和二線葯的葯敏試驗


MDR-TB的治療方式通常可分成三種：一為標準處方：根據當地的抗葯性流行病學調查，決定二線葯處方，治療中不再根據二線葯敏試驗而改變。第二種是先使用標準處方，再以二線葯敏結果決定後續處方。第三種為經驗性療法(根據病人以前曾用過的葯物來決定)，再依日後的葯敏試驗結果來更改處方。
目前抗結核葯物共分為五群：第一群為一線葯:H，E，R，Z。第二群為注射葯物：KM，SM ，Amikacin，Capreomycin，Viomycin。第三群為第四代以上的FLUOROQUINOLONES：Levofloxacin，Moxifloxacin ，Gartifloxacin，Ofloxacin等。第四群為：Ethionamide  Protionamide  Cycloserine ，Terizidone ，Thioacetazone  P-aminosalicylic acid 。第五群為 Clofazimine ，Imipenem ，Amoxacillin/Clavulanate ，Macrolides， Linezolid。


決定治療處方的原則為：病人過去的用葯史和國家地區所能提供的葯物及抗葯性情形；治療處方至少要有四種有效葯物，每個星期至少治療6天，劑量須根據體重，且須注意交互作用。注射葯物至少須使用6個月(或陰轉後4個月)，治療期間至少痰培養陰轉後18個月，每個dose均須DOT給與，DST須來自可信賴的實驗室， PZA判斷如果有效，則須使用。
MDR-TB的治療評估：痰陰轉時間與治療成功與否有絕對關係；如果痰在兩個月內(培養)陰轉，則其治療成功率可達86%，反之只有51%。治療比較可能成功的病人有：使用PZA和EMB且有效；有使用FLUOROQUINOLONE；使用5種以上的葯物；痰在兩個月內陰轉；有開刀。預後不良的指標有：曾經治療過；抗葯性葯物太多；有開洞；HIV感染；低BMI；順從性差；第2-3個月痰仍陽性。MDR-TB的病人目前治療成功率可達80%，但XDR只有20-30%。
MDR-TB的開刀：當MDR-TB病人接受治療4-6個月痰培養仍陽性和/或有相當多的抗葯時，則須考慮開刀。有開刀及使用FQN者，其早期的治療反應較好，治療結果亦較好，也有統計指出預後也較好(5年存活率較高)。秘魯發表在2007年Thorax顯示：75%開完刀的病人培養陰性，65%完治，但有5%死亡，23%開刀完有後遺症。


DST是治療MDR-TB所必須，傳統的DST有兩大罩門：一為速度慢，二為二線葯物準確度不一 ，目前SLD 的DST沒有標準。DST可分為固態培養基，使用LJ或Middlebrook，其方法有proportional method , Resistance Ratio Method , Absolute concentration method 。亦可利用液態培養基：MGIT & MGIT960 , BACTEC 460 , MB BacT 。其他培養方法有：MODS，Nitrate reductas method , Thin Layer Agar , Alamar Blue 。也可用分子生物學方法： Geno Type® MTBDRplus ，INNO-LiPA Rif.TB，New PCR based methods


MGIT有較高的培養陽性率：在所有檢體中，MGIT的培養陽性率性為54%，LJ為34%。在痰抹片陰性，培養陽性的檢體中，MGIT培養陽性為94%，LJ為41%。利用各種方法培養陽性的檢體中，在MGI培養陽性率為93%，LJ為67%。MGIT可縮短培養陽性的報告時間：MGIT中位數為9天，LJ為28天。DST方面，MGIT中位數為9天(6-12天)，LJ為21天(18-21天)。在第一線葯的DST方面，MGIT和LJ有不錯的相同性：HR可達98%，E可達96%，S可達92%。MGIT的NTM培養陽性率大於LJ，污染率亦較LJ高：MGIT 8% VS LJ為2%，MGIT培養陽性須快速鑑定。快速鑑定方面，BD也發展出Capilia TB Neo，利用Mtb的特殊抗原：MPT64 antigen , 其敏感度比第一代更好，僅和M. marinum 有交互作用，可在MGIT陽性時即可得到答案。(15分鐘)
利用MGIT 來做DST，作二線葯敏，目前仍在研究中，Ruesch-Gerdes 在2006年3月提出建議critical concentration 為: amikacin, 1.0 μg/ml; capreomycin, 2.5 μg/ml;  ethionamide, 5.0 μg/ml;  protionamide, 2.5 μg/ml;  ofloxacin,  2.0 μg/ml;  rifabutin, 0.5 μg/ml;  linezolid, 1.0 μg/ml. 另Krüüner, JCM, Mar 2006提出的critical concentration 為ciprofloxacin, 1.0 μg/ml ，moxifloxacin 0.125 μg/ml; ↑ 0.25 μg/ml 


Nitrate Reductase Assay (Griess method) ：利用Mtb可將nitrate還原成nitrite的原理，主要用來測H，R抗葯，可分為直接法(抹片陽性即開始作)和間接法(等培養陽性)，報告結果間接法為10天，直接法為14-28天，有不錯的敏感度和特異性。Colorimetric Redox Indicators 的方法：利用氧化還原的化學反應和使用顏色來做量測；可使用Alamar Blue (Yaiko et. al JCM 1995); Resazurin (Palomino et al. AAC 2002)來作indicator，對於RH的敏感度和特異性可達89-100%。


　Thin-Layer Agar Method：主要用型態學，在7H10 Agar上來觀察菌落，可直接用於痰塗片陽性者直接接種後觀察，中位數為10天，HR抗葯的報告時間為11天，敏感度和特異性在可接受範圍。


Microscopic Observation Drug Susceptibility (MODS) ：利用Mtb在7H9 broth中快速生長和其型態學上有cording (索狀形成)的特性來設計，可快速檢定MTB (median 7 d; 13 d MBBacT and 26 d LJ) ，其 Sensitive為 (98% vs. 89% vs. 84%)，直接檢驗HR抗葯有很高的相同性，檢測時間的中位數為7天。


GenoType® MTBDRplus (Hain MTBDR METHOD)：利用 DNA extraction + PCR + reverse hybridization of amplified DNA to oligonucleotide probes on strips ，利用試紙上coating 的 rpoB, katG and inhA genes 來做檢測。其敏感度對HR在87-96%，可在一天得到答案。


XpertTM MTB ： FIND和美國公司cepheid共同開發，目前正在測試中，是利用real time PCR方法來鑑定Mtb和rifampicin抗葯，直接從痰中得到結果，檢驗人員只要按步驟將痰處理後，使用XpertTM MTB機器自動判讀，在120分鐘有結果。目前在秘魯和拉托維亞以完成臨床試驗，不管對痰抹片陽性或陰性檢體均有不錯的敏感性和特異性。

(七)在HIV高流行下，面對XDR的挑戰：


在HIV的流行性，使MDR-Tb和XDR-TB也跟著流行，但是否真的如此，仍須更進一步的探討 ，不過至少HIV的流行，使TB流行更為嚴重是事實，MDR-TB和XDR-Tb造成HIV病人的高死亡率，也是事實。那些人較易有抗葯性結核產生：以前曾治療TB的病人：慢性病人大於治療失敗病人，大於治療中斷病人 ，大於複發病人；接觸MDR-TB的病人；治療兩個月至3個月痰仍塗片陽性的病人。HIV病人並非MDR-TB的絕對危險因子，但HIV病人感染MDR-TB或XDR-TB有相當高的死亡率(高於70%)，且會在短時間死亡(4-8週內死亡)。


MDR-TB/XDR-TB的篩檢：一、主動篩檢族群：有計畫的篩檢有代表性的TB病人。二為被動性篩檢族群：所有病人均要求培養，鑑定和DST且須通報，再統計其抗葯性。三、個人的主動篩檢：主要為接觸者。四、個人被動篩檢，有症狀者因症就診。


快速鑑定是否為RMP抗葯在HIV/TB的病人是相當重要，可避免進一步的抗葯和避免病人死亡；在大部分地區，RMP抗葯幾乎等於HR抗葯。但大部份的國家或地區，並沒有能力或財力來支援快速鑑定和RMP抗葯診斷。

建議在HIV高流行地區TB的診治流程為：一、確認感染控制。二、執行痰AFB抹片檢查。三、所有TB病人檢查HIV。再則儘速得到RMP抗葯資料，再將病人分成四個群體：HIV+/RR+，HIV-/RR+。HIV+/RR-。HIV-/RR-


HIV+/RR+病人須儘速使用液態培養基來作一線葯和二線葯的抗葯性試驗。另須做固態培養來作另一次確定。儘速將檢體送至參考實驗室進一步確認。根據當地的DST流行病學調查，先給與病人二線葯處方治療，再等待DST。並給與ART治療；隔離和感染控制和接觸者檢查。

(八)在XDR-TB時代的HIV-TB診斷


HIV和TB聯合防治的政策和準則：一、建立聯合防治機制：在任何層級皆有一個TB/HIV協調的組織；在TB病人中做HIV的篩檢；TB和HIV的聯合計畫；監測和評估。二、減少TB的負擔：加強TB個案的發現；治療LTBI；人口聚集機構和醫療機構的TB感染控制。三、減少TB病人的HIV負擔：TB病人HIV測驗和諮商；HIV的預防方法；Co-trimoxazole的預防性治療；HIV/AIDS的照護和支持；抗病毒治療(ART)。


在資源有限地區，WHO對HIV感染病人之痰塗片陰性結核病的診斷有下列建議：引進螢光顯微鏡；擴大CXR的照射；培養機構能更普遍且去集中化；加強肺外結核的診斷；實驗室供應和管理的支援；顯微鏡檢抹片的品質保證及人員訓練。


XDR-TB的幾個議題：

1． 臨床上有何線索可以懷疑XDR-TB的診斷。

2． 在Tugela Fery 研究前，XDR-TB/HIV的合併感染是否未被診斷出來
3． 加強國家結核防治計畫是否有助於早點發現XDR-TB

4． 目前有那些診斷方法可以早期診斷XDR-tb

5．  XDR-TB是後天發生的或是原發的

依目前的資料，兩者均有可能

6． XDR-TB菌是否更具毒性

好像不是，若不是，則早期發現是否沒有幫助

7． XDR-TB病人的接觸者該何處理?

目前無定論，是否與MDR-TB接觸者相同仍未定論。是否用有效葯物來作預防性治療?用幾種葯?治療多久?是否等到變成活動性結核再治療?

8． XDR-TB是否有一個潛伏性的感染窩?

9． XDR-TB是否有較多的併發症?

10． HIV病人是否是XDR-TB的高危險群?

在WHO希望能夠更快速的得到TB的診斷，能發現新的方法來取代目前的診斷方式：在臨床或衛生站，傳統使用症狀和顯微鏡來診斷結核，希望能用更簡單的方法：如單一試紙來達成。在週邊的實驗室傳統用顯微鏡，希望能改成用ELISA或 integrated NAT的方法來取代。在區域實驗室希望能有更快的培養方法，如利用rapid culture , Phage , NAT的方式。FIND的強化診斷之預計將來的發展為：衛生站利用抗體或抗原的檢測來確診TB，預計2012年能臨床應用。在取代顯微鏡實驗方面：Zeiss LED顯微鏡希望能在2010年全面應用，Eiken NAAT，Cepheid NAAT能在2011推廣使用。在參考實驗室層級，MGIT MTB/DST在2008年全面推廣，Capilia快速鑑定也能在2008年，HAIN DST 和Biotec DST ，和Quantiferon 均能在2009年全面推廣。

FASTPlaque™-Response：是一種利用噬菌體的方式來快速診斷MTB和RMP抗葯TB的方法，須在負壓實驗室中進行，要求和TB菌培養相同，在痰抹片的檢體兩天內提供快速診斷TB和RMP抗葯TB，但是有10-15%無法判定結果，須重新檢查。


目前針對MDR-TB的新的研究方向有：尋找以培養為基礎的直接DST方法，包括FLUOROQUINOLONE；液態培養基的二線葯DST的標準化；發展XDR-TB的分子診斷；大量推廣NAAT診斷等。

(九)快速檢測抗葯性



利用液態培養基的方法來操作一線葯和二線物的DST是否能成為黃金準則? 對於一線葯HERZ目前使用MGIT來做DST為可接受，但在SLD(二線藥物)方面，則在重現性和可信度上較不足。

肆、心得

    台灣是個接近已開發的國家，但是TB的盛行率仍是為中度盛行率國家，較臨近的已開發國家日本，其盛行率接近日本的兩倍，故尚有很大的努力空間。自從台灣退出聯合國後，與WHO的全球TB政策有點脫節，西太平洋地區國家均在1998年前後在WHO的協助下實施DOTS，也大多在2005年達成痰陽個案發現率70%，治癒率85%的目標；不過近年來，渡過TB全國體系改組的紛紛擾擾之後，政策和資金也漸趨於穩定。衛生署更提出2015年「十年減半」與國際接軌同步的計畫，且於2006年開始全面推展DOTS，總算踏出第一步。DOTS要真正落實，在亞洲國家的經驗可能均須5至10年才達到良好的運作和涵蓋率。不過，萬事起頭難，相信DOTS會漸入佳境，且十年減半，應深具信心。
      此次會議的主題為MDR-TB/XDR-TB和HIV/AIDS的聯合防治。雖然，台灣的MDR-TB/XDR-TB和HIV的問題在目前並不嚴重，但仍須特別注意其發展，並將其防治的基本工夫作好。台灣CDC有先見之明，將結核病與愛滋病放在第三組合併處理，但實際的聯合計畫並未完善，各大醫院的水平整合和各醫療單位，衛生單位，民間單位的垂直整合仍須加強。在本會議中一再強調的PPM ( Public – priviate Mix, Public-Public Mix)，和全面動員社會力量投入TB/HIV的防治上，台灣仍有須要努力之處。
    實驗室檢查是結核防治的基礎，WHO致力於全球TB實驗室品質的改善；設有SUPRANATIONAL REFERENCE LABORATORY ，亞洲設在香港和韓國。台灣在陸教授和周博士的大力推動下，國內的TB檢驗已大有改善，但各代檢實驗室的檢驗能力及容量仍須再加強，國家應在這方面再多做投資，提昇各區域實驗室的能力，也可分擔中央國家級實驗室的工作負荷。

   TB的實驗室診斷重點在於須更快速和簡便，最好不要有生物安全和傳染的危險；目前WHO正全力發展新的檢驗方式，也有多項產品已上市推廣，台灣在這方面仍在各實驗室各自嘗試階段，因為健保給付價格低，不敷成本，所以縱然MGIT的效果不錯，但因價格昂貴，所以很多醫院都放棄不使用。此次會議，WHO擬在低收入地區，TB高盛行率地區推廣液態培養，也準備用WHO的力量來使廠商降價。所以，台灣似乎也可用國家的力量，來使廠商降低價格。

     快速診斷MDR-TB和XDR-TB是在HIV和MDR-TB盛行的年代，防治TB不可或缺的武器，目前只有CDC昆陽實驗室有較完善的設備，來作快速的MDR-TB診斷，但其實全台灣這方面的須求遠超過CDC昆陽實驗室的負荷。因此在北，中，南，東各輔導一個區域實驗室，使其有能力作MDR-TB的快速診斷和二線藥敏，才能更迅速診斷MDR-TB，避免MDR-TB散播

     DRS( DRUG RESISTANCE SURVEY)也是在MDR-TB防治上重要的一環，我們須要這些資料來做國家政策的制定和修改；也須要這些資料來做為MDR-TB，或TB NEW CASE 用葯的選擇依據。台灣在此一直都沒有完整的全國性資料或地方性資料，大多是醫院自行統計的資料，無法代表區域性或全國性的抗葯概況，要如何得到一個真實的抗葯性資料，CDC須擬一個計畫來執行。     
伍、建議

1. 確立國內檢驗與研究分枝桿菌實驗室架構 ，建議在北中南東各建立區域實驗室，其功能為除原有的群聚檢驗，TB的快速鑑定及責任區各實驗室品質監控外，再加上MDR-TB的快速診斷及二線藥敏。
2. 建立全國的DRS系統：
在北，中，南，東各自選取醫院或由區域實驗室負責檢驗，並由CDC支付經費和規畫計畫執行方法，監測抗葯性在各區及全國的情形
3. 積極培育TB/HIV的各項人才


TB的防治牽涉多項領域，在政策制定，經濟層面，社會層面，葯物供應之物流管理，檢驗的研發，治療等等各有不同的專精，且WHO和IUATLD也每年辦理多項訓練。應由國家出資送訓人才，以免人才斷層。
 4. 積極參與TB國際事務




不僅參加國際會議，應更積極參與國際研究計畫，提高台灣能見度及與世界接軌

5．積極整合國內公家及私人力量，投入TB/HIV防治。建立完善的PPM防治模式
6．持續不斷的辦理及落實DOTS和DOTS-PLUS
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