出國報告（出國類別：研習）
多重抗藥性結核病診斷治療新技術及個案管理研習(含結核病人倫理及法律層面之管理)
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摘要
位在紐澤西州紐華克市的Global TB Institute (GTBI)是美國CDC委託辦理的四個結核病教育中心其中的一個 (Northeastern Regional Training and Medical Consultation Consortium)，與位在加州舊金山的Curry center有共同的傳統，他們都因為醫療與公衛結合，在當地是結核病治療及個案管理的示範中心，故被挑選出來變成四個結核病教育中心之一。

此次的行程，含蓋了三個部份，其一為一個以”接觸者檢查會談的技巧”為主題的三日訓練課程外，與來自美國東岸之參訓學員進行交流，除了透過訓練了解面談技巧，並了解當地執行面的規範和落實度，也促進他們對台灣醫療及公衛體系的了解，可協助未來病人的管理轉介及照顧；其二是為期兩天的多對一mini-fellowship，以結核病接觸者檢查，如何促進病人的adherence，以及法律如何協助減少病人的不合作和保護社區，進一步防止多重抗藥性結核病的產生為主題，期間以增進美國教育中心成員對台灣結核病控制的了解為次要目的；第三是在波士頓為期三日的參訪，參訪單位為哈佛大學公衛學院與結核病相關的公共衛生研究單位，包括Epidemiology、Partnership of Health、以及Immunology and Infectious Diseases交換研究心得。
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壹、目的
結核病在台灣的個案數仍然是每年法定傳染病通報之冠，目前我們每年的確診數與美國的確診數相當，而美國仍維持逐年下降的速度。結核病首重活動性結核病人之個案管理，再來是接觸者追蹤主動發現個案，進一步治療接觸者中的潛伏結核感染朝根除的目標前進。這些過程是由地方的公衛基層個案管理，輔導都治關懷員來做實地之第一線執行；如何透過教育，讓基層有正確的知識、態度、和動力去面結核病人之個案管理期間會面對到的挑戰，是現階段結核病控制的重點。對於結核病的基礎研究，多年來不論是藥物或疫苗的開發都停滯不前的狀態，了解世界一流的研究單位所面臨的瓶頸，可有效協助國內在制訂研究目標時，有可行而務實的方向。

美國在結核病教育方面最大的特色，是透過四個教育中心的成立，提供美國基層人員訓練整合以及標準化結核病控制的機會。此次赴美國參加紐澤西州紐華克市的Global TB Institute (GTBI)的訓練課程以及mini-fellowship，除了訓練本身的內容，以及訓練課程的教材，需要的技巧外，透過與學員及教師的互動，使對方對台灣醫療及公衛體系的了解更多，可協助未來病人的管理轉介及照顧。
此外，國內在結核病研究的能量在本局的努力下，透過整合計劃，近幾年來有相當的進步，但美國在結核病流病模式的應用，以及結核菌之基礎研究，仍有許多值得我們取經的地方，了解台灣若能有更多的資源投入結核病的研究，應該在哪個領域更多的資源投注於研究，怎麼樣合理地分配預算，將有助於厚植未來國內研究得實力。
貳、過程

行程
	日期
	工作日誌
	地     點
	行  程  內  容

	5/2-3
	啟程、抵達
	台北→紐約
	路程

	5/4-10
	研習
	紐約
	研習

	5/11-13
	研習
	波士頓
	研習

	5/13
	回程
	波士頓→紐約
	路程

	5/13-15
	回程
	紐約→台北
	路程


	MINI FELLOWSHIP 

	MAY 4, 8, 2009
Newark, New Jersey




Monday   May 4, 2009

8:30 
Welcome



        Valerie Gunn / Nisha Ahamed  
9:00
    Field Observation




     
Rebecca Stevens


12:00
Lunch

1:00     Epidemiology





    
Marian Passannante

2:00     Contact Investigation in Congregate Settings    Mark Wolman

3:00     TB and the Law





    Mark Wolman

4:00     Visit Waymon C. Lattimore Practice

Friday May 8, 2009

9:00    Program Management





Eileen Napolitano

10:00   Strategies for Enhancing Adherence



Lillian Pirog

11:00   New Diagnosis of MDRTB—molecular epi    
Barry N. Kreiswirth
12:00   Lunch

1:00    Program Evaluation




            Julie Franks
2:30    Cohort Review

            



Bill Bower

3:30 
Wrap up 





 
            Valerie Gunn
The Northeastern Regional Training and Medical Consultation Consortium offers mini-fellowship trainings to provide first-hand knowledge and experience in carrying out various aspects of TB prevention and control. The goal is to share TB expertise and knowledge with health care providers from a variety of settings, which can then be translated into clinical and public health practice. Our Institute tries to meet the individual needs of those who attend by assessing areas of practice and communities served, and matching identified objectives with appropriate activities. 

	EFFECTIVE INTERVIEWING FOR CONTACT INVESTIGATION 

	MAY 5-7, 2009
Newark, New Jersey



Tuesday May 5, 2009
8:30 am        Registration
8:50 am        Pre-course Knowledge and Skills Assessment 
9:20 am        Welcome –Valerie Gunn
9:45 am        Warm Up Exercise - Valerie Gunn
10:00 am      Review of Communication Skills – Valerie Gunn
10:30 am      Break
10:45 am      Active Listening Exercise – Facilitators
11:15 am      Fundamentals of TB Interviewing – Mark Wolman
12:30 pm      Lunch
1:30 pm        Infectious Period Exercise – Mark Wolman
1:45 pm        TB Interviewing Resource Guide & TB Interviewing Checklist
2:45 pm        Break
3:15 pm        TB Interviewing Video Excerpt and Discussion – Valerie Gunn 
4:30 pm        MDRTB case Discussion   Grand Round of Waymon C. Lattimore Practice

Wednesday May 6, 2009
8:30 am        Review
8:45 am        TB Interviewing Strategy Exercise 
10:00 am      TB Interviewing Strategy Exercise Feedback
10:15 am      Break
10:30 am      TB Interviewing Structure Exercise 
11:45 am      TB Interviewing Structure Exercise Feedback
12:00 pm      Lunch
1:00 pm        Simulated Patient Exercise
4:00 pm        Adjourn

Thursday May 7, 2009
9:00 am        Discussion of Simulated Patient Exercise – Valerie Gunn
10:00 am      Interviewing Contacts – Valerie Gunn
10:45 am      Break 
11:00 am      Interviewing Contacts Exercise 
12:00 pm      Lunch 
1:00 pm        Cultural Competency in TB Control – Bill Bower
1:45 pm        Effective Interpreters: Video and Discussion – Bill Bower
2:30 pm        Break
2:45 pm        Demonstrating Cultural and Linguistic Competency in a Contact        Investigation: Video and Discussion – Bill Bower
3:30 pm        Post-Course Knowledge and Skills Assessment
4:00 pm        Course Evaluation
4:30 pm       Adjourn

	Course Description
	back to top

	The purpose of this interactive three-day course is to provide healthcare workers who interview tuberculosis patients with the necessary knowledge and skills to conduct an interview for contact investigation. The course covers the principles of effective communication, interviewing, and contact investigation related to tuberculosis. The format includes lectures, group discussions, exercises, role playing and standardized patient interviews


	Target Audience 
	back to top 

	This workshop is designed for health care workers who interview TB patients for the purpose of contact investigation


	Objectives
	back to top 

	Upon completion of this course participants will be able to: 

· Demonstrate fundamentals of effective communication and structuring interviews 

· Appropriately verbalize TB concepts for patient education 

· Apply principles of TB transmission to contact investigation process 

· Identify critical components of contact investigation 

· Describe techniques and approaches that can be used to achieve effective cross-cultural communication when interviewing TB patients 

· Identify strategies for working with interpreters 


	Faculty
	back to top 

	NJMS Global TB Institute
Newark, NJ 
· Valerie L. Gunn
Health Educator 

· Mark Wolman, MPH
Program  Manager, TB Control 

· Ramona Valentin
Public Health Representative 

· Anita Khilall, MPH
Health Educator 

 Columbia University 
Charles P. Felton National Tuberculosis Center 
New York, NY 
· Bill Bower, MPH
Director of Education 
Centers for Disease Control and Prevention, Division of Tuberculosis Elimination 
· Patrick Ndibe
Public Health Advisor 


	Planning Committee 
	back to top 

	NJMS Global TB Institute
Newark, NJ 
ACTIVITY DIRECTOR
· Nisha Ahamed, MPH
Director of Education and Training 

MEMBERS
· Valerie L. Gunn
Health Educator 

· DJ McCabe, RN, MSN
Trainer & Consultant, Clinical Programs 

· Mark Wolman, MA, MPH
Program Manager, TB Control 


位於 Newark city, New Jersey 的GTBI 是美國四個RTMCC的其中一個，位在University of Medicine & Dentistry of New Jersey (UMDNJ)，與兩年多前本人前往之Curry center同為美國TB教育中心。本中心之靈魂人物列如下，主要的特色是公衛與臨床 (Waymon C. Lattimore Practice，以下簡稱TB center) 的完美結合，透過全方位的個案管理，協助結核病人及感染者治療完成外，接觸者追蹤及大型接檢，臨床研究都在這裡完成。

· Lee B. Reichman, MD, MPH - Executive Director 

· Reynard J. McDonald, MD - Medical Director 

· Bonita T. Mangura, MD - Director of Research 

· Eileen C. Napolitano - Deputy Director 

· Nisha Ahamed, MPH - Program Director, Education and Training 

· Lillian T. Pirog, RN, BSN, PNP - Nurse Manager 

· Cora Q. Leus, RN, BSN - Research Manager 

· Mark S. Wolman, MPH, MA – ProgramManager,TB Control 

· Alfred S. Paspe - User Support Specialist/Webmaster 
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GTBI位於PHRI的一樓，緊臨此一建築物，同在Warren Street的TB clinic則在它的背後。
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先介紹mini-fellowship的內容。Rebecca，public health representative (PHR, 同樣的工作在New York City叫public health advisor, PHA, 都是college level的教育程度，但素質也是差異性很大,因為並不要求要是醫療相關背景)，帶我去field看她的DOT病人，她本身是African- American，說英語，這些outreach worker都不是護士，但他們可能有被訓練而會抽血和做TST，但New Jersey (NJ)目前只允許護士進行TST，所以如果做完病人接觸者追蹤之面談，確定了接觸者，必須轉介回TB clinics做TST，他們私下覺得這個規定，對接觸者檢查的業務相對不利。先到一個托兒所，將藥送給4歲的小男孩，Kenno, 他並非接觸者，但是因為某次住院評估其他的問題，screen TST (+)，就開始用LTBI治療。由於他是一個孤兒，目前的寄養家庭的媽媽是在這家托兒所工作，所以PHR送藥到點，Rebecca告訴我因為病人有隱私權，他們會讓機構知道公共衛生要來送藥，但他們不會讓機構知道這個藥是要治什麼的。小男孩吃完isoniazid後，喝完整瓶的果汁，乖乖地繼續去玩。第二位是Mrs. Cruz，要開車到 Clara MAASS medical center 附近，到病人家裡去送藥，她是西班牙裔的老太太，完全不會講英文，所以從頭到尾都在家人的協助下，用肢體語言，開開心心地把藥吃完。一整個早上還要做的事是請一個外面醫院疑似的個案，需要到進一步轉介到TB clinics進一步確診，結果我們在回TB clinics的路上，遇到這位病人，順便把他們載回來。Rebecca還有一個DOT病人，我們沒機會在早上拜訪她。她是17歲的女學生，下午放學才要送藥。她在產前檢查被做了TST陽性 (有些州的規定是在公立醫院做產前檢查需要做TST)，然後開始接受LTBI治療，產後有些憂鬱，但是因為她是家裡唯一會講英文，所以在溝通家庭支持上，有某種程度上有困難。
TB center治療的TB新病人人數一年約100人次(NJ約400多人)，總共有4位PHR，所以有時候她手上可能有20個病人，不過其中可能5個是同一家的LTBI病人，但像現在就只有3位。Lilian，nurse manager跟我提到，因為病人逐漸下降，工作人員其實有被裁員的壓力。因此他們的工作就不只是送DOT，她們還要在公衛護士的指導下進行衛教，幫忙催疑似個案回診, 以及與指標個案面談取得接觸者的資料以便進行接觸者面談及安排檢查，所以在調整整個TB clinic 與DOT工作時，Lilian會採用彈性的作法，包括上班時間較彈性，下班常會不準時，以表現和創意為評比最重要的部份。TB center的中心副主任Eileen也在與我討論時提到，對PHR或者nurse來說， TB center所提供的薪水，比基層公衛 (到州的等級) 都要優，所以比較有經驗者會來到TB center工作，也相對容易留住優秀的人才。 但是Eileen認為站在管理者的角度，有越多人是新血越好，會讓program本身被刺激和進步。這也衍生了我來參加的course，其實學員多半都是outreached worker，因為隨著個案數下降，某些州已經把contact investigation從所謂的contact tracing investigator (專責)轉到PHR身上。NJ對接觸者的strategy就是落實contact tracing，由法律規定接觸者有接受TST的義務。如果是LTBI，小於35歲幾乎是半強迫，雖然法律沒有規定一定要接受治療。到家DOT則是選擇性的DOT，如果可以到點 (TB center)，就不到家，視病人的需要，不過還是會有一部份的人是self administration。相較於NJ對接觸者較高規格的法律規定，NYC對接觸者的強迫接檢限於兩種狀況: 1. 幼兒，怕很快發病，有較高的死亡率和後遺症 2.對於有TB症狀之接觸者，可直接跳成TB suspect就可以強制。 另外Rebecca也談到對於incentives / enablers的使用原則，與病人面談時，都會先提到這幾個月中間，有什麼困難請告訴我們，我們會盡力協助，但incentives/enablers只有在病人想要的時候再給，才是有用的(雞婆先給了，病人反而不會把incentives/enablers與完成治療,配合公衛聯結起來，那就白費功)，給食物卷，對青少年病人來說，比不上電影票或者phone card，或者病人(媽媽)希望你可以協助小孩的作業 (有些媽媽的教育程度很低)，Rebecca就會真的用一個小時的時間幫忙小朋友把不會的功課解答完。 總之就是要有創意，也不必做無謂的浪費。
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TB clinic護士準備好的DOPT藥袋 (上)，跟PHR 一起去托兒所送LTBI治療的INH (左上)，以及Rebecca的辦公空間 (左下)。

下午先跟在UMDNJ的Department of Preventive Medicine and Community Health，Division of Biostatistics and Epidemiology的 Marian R. Passannante 助理教授見面，她先跟我分享她在NJ怎麼利用TB當教材給公衛及醫學系學生上課，如何善用流行病學來幫忙TB control。她在見我之前就已經把台灣最近有什麼TB相關資料拿出來看過了，我也現場download2008年的英文版年報給他。其實外國人很想知道台灣在TB做什麼? 有什麼成果，所以外網英文的報表， 一定要掛英文的，不然外國人就會找不到。NJ的incidence 是大於美國平均的4.4/100000，它們0-4歲的發生人數為總病人的3%，死亡主要集中在22-40歲。HIV的角色在這幾年不如90年代重要，移民成為最大的族群，超過80%的病人為非美國出生的。由於流病學的演進，local TB center就依流病的資料去改變使病人配合的一些配套措施。
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TB clinic 的候診室 (左)，以及負壓配備診療室和DOT室或注射室 (給放pig-tail 周邊靜脈導管的病人打aminoglycoside用) (右)

。 

再來安排的是專門在NJ TB center負責contact tracing 的Mark來跟我聊人口密集機構和不合作個案的法律問題。他坦承過去的10年，真正有TB outbreak (非家庭內)的用手指數得出來，而且都是經過接觸者檢查找到的,所以他們沒有針對outbreak有什麼特別的規定或SOP。不過印象最深刻的是家庭式day care，如果你問那個做褓母的問題不夠直接深入，不追根就底通常會問不出來，而錯失良機。那是發生在前年的事，一位婦女被診斷為4+ positive smear 的肺結核後，PHR到醫院去拜訪她，除了household contact以外，聲稱本身為家庭主婦，並沒有領薪水 (no paid check)。當PHR白天家訪，發現個案和姐姐一起在家裡的地下室，經營一個私人day care center，幼兒共6位，因為天氣冷，完全不通風。在接檢時，其中已經有兩位有symptom好一陣子，一位後來診斷meningitis，一位是肺結核，另外還有3位是TST(+), 所以attack rate = 5/6，幸好有去接檢，那個meningitis的小孩，還是因為PHR打電話給小兒科醫師，才提醒他們要鑑別診斷TB。
對於不合作個案有幾個程序要走，不過最重要的還是州法律付予公衛對TB個案及接觸者的權力，NJ對於接觸者規定一定要受檢，對於病人則有強制並治療的權力。在GTBI的網站上有一連串2007年他們開會討論這個問題的WEBNAR教材，有影音可供大家參考。最近NJ還通過一項規定，如果醫院準備要讓疑似TB或通報TB的病人出院，必須在一個工作天前通知衛生單位，以便衛生單位再確認病人的通訊方式是否為真，家中是否有不適合居家隔離的易感受接觸者 (比如幼兒和免疫力低下的病人)，是否已完成TB center約診(去 TB center看完成免費，在醫院則病人視保險狀況，可能要負擔部份費用，或全部)，是否有太多為不adherence的狀況所以要多等幾天再出院 (等到smear negative)。這條法律一通過，Eileen認為可以改善non adherence病人目前的部份困境。一個肺結核的病人，如果DOT缺席超過2次/週，或者沒來看門診 (接觸者也算)，TB center 會先發出一封warning letter，裡面有告訴病人法律第幾條規定你必須遵守這些事，不然就違法。如果病人繼續不adherence，就發certified registered mail (存證信函)，病人收到必須要sign，所以有法律效益。如果還不行糾正行為，就由county/city level發出health officer order，這是一種health department order，還是不行，才是court order。TB center這邊這幾年發的 warning letter幾乎都是給接觸者不來做檢查下馬威用的，翻了半天，一年只有幾封是給病人的。偶爾才有一封是由衛生單位發的health officer order。
以下四個範例，前兩封分別是對接觸者和病人的warning letters，後兩封則是對病人和接觸者的health officer order，給大家參考：
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另外法律規定醫院依法必須接受隔離規定將病人留在隔離病房，所以，醫院有一種volunteer/hospital HCW在court order裁定之前，坐在隔離房外看守病人的狀況。一直到court order被破執行，才會有所謂的警察來守門。紐約市因為有自己的市立醫院可以關病人，所以不合作的病人都去那裡關，但NJ沒有這種醫院，費城也沒有，所以州就會立這種法,要求醫院配合公衛。
在哈佛與Partner in Health 的Dr. Edward  A. Nardell碰面時，談到慢性病人隔離等相關的經驗。Dr. Nardell是胸腔科醫師，最有名的是他在南非用來做TB transmission的genius pig model的研究証明MDRTB也會透過空氣傳染由人傳給豬。他對於TB的環境控制，透過感控限制傳播，曾來台灣，參予多場學術研討會，在2008 IUATLD的年會還遇到過他帶fellow Dr. Ashwin S. Dharmadhikari 一起去開會。在Boston因為TB病人很少，治療過程中，他們只要因為其他因素造成治療失敗的 (多半是遊民、HIV病人)，都會送到指定醫院去照顧， 需要手術就早一點說服病人，病人幾乎都能治癒，除非有很差的underlying disease於是在治療過程中死亡，所以幾乎沒有慢開病人。但他知道在祕魯，慢開病人是存在的，秘魯建議病人在家中用單獨一間房間， 如果家中的人還沒被感染，就建議病人與他們相處時要帶外科口罩。由於麻州法律也授權他們可以將不合作個案強制收治及治療，加上後續配套，病人都可以治療成功，只是時間長短而已。不過，Dr. Nardell很了解確實少有文獻或政策願意討論這塊病人的處遇，只是當病人沒有積極治療時,在他看來就剩infection control的問題了，故他建議我將個個問題post到http://www.ghdonline.org/ Global Health Disease on line，讓大家來表達意見。
講到不合作病人如何面對，以及慢性病人的處遇，哈佛公衛學院的前院長Pro. Barry R. Bloom有不同的意見。去年才退休的Pro. Bloom一直都在做吸入性卡介苗的研究，認為在動物實驗上，粉末狀的吸入性卡介苗，不需冷藏又有更好的免疫反應。他在十幾年前時來過台灣，對高雄當時的工業空氣污染印象很深，我們聊到現在台灣的情況，並請教他對於慢性病人的看法。在他眼中，紐約有很多order幫助公衛執行公權力，但在90年代時，個案管理不落實、沒有DOT，對於不合作個案根本沒有以病人為中心處理，就關到治療好為止，他覺得很不妥。但現在紐約市進步非常多，所以只要有心，願意改變，program是會進步的。
在mini-fellowship的第二天部份，Valerie特别為我安排與 public health research institute (PHRI)二樓的TB lab的principle investigator Barry N. Kreiswirth 見面，他說他是做translation science 的研究者，其實技術大部份的實驗室都OK，但是要花錢將技術用在臨床，用來做公衛的工具，就需要錢。但他了解funding 通常不來自於公衛，必須來自計劃，在挪計劃的錢去做公衛的服務。每週他會被邀請去參加TB center的週討論會，了解病人的狀況，他也在那個場合分享菌株的分子流病狀況，他覺得幫助公衛，解決病人的問題，工作會很有成就感。他們的lab有個特色，所有的BSL3實驗室都在辦公室的中間，與辦公室只有一個走廊之隔，同仁在裡頭做實驗，隨時可以透過透明的玻璃看到外面，不會很封閉；與辦公室放在一起，讓同仁可以互相提醒外，輪流到BSL3工作的同仁感受到老闆與他們生死與共，對於自己的身體狀況也都會誠實以告。他們有上萬的RFLP的資料庫 (雖然我們台灣可能比他們多很多)，20年來收集NJ與NYC的菌株，目前也透過MDRTB菌株特定的 gene mutation去補足；Barry也分享，偶爾就會發現，即使MIRU-VNTR, 再加上RFLP都一樣，但實際就是不符合流病的cluster。
在mini-fellowship的第二天，他們安排了來自Columbia University National TB center的Julie Franks，跟我談談 program evaluation。Program evaluation是一種外部稽核，但可以從內部的管理面做起，由高層審視program的短期目標是否達到，再進行program evaluation 時，有六個步驟，相關影音教育可以上美國CDC網站取得:

[image: image12.emf]Six Steps in Program Evaluation

1.

Engage stakeholders

2.

Describe the program

3.

Focus the evaluation design

4.

Gather credible evidence

5.

Justify conclusions

6.

Ensure use and share lessons learned

webinar site:

http://www.cdc.gov/nchstp/tb/Program_Evaluation/default.htm


不過在evaluation的過程中，CDC委託給各個機構去評估時，並不將各州或各個接受evaluation的郡或城市，分享給其他不相關的州或郡或城市。這樣的好處是公衛各階層比較願意面對自己的問題，不直接與他人比較，可以針對自己的弱點，來設定目標，不需要跟其他人比。而美國CDC提供給各州他們自己的資料，權限也只能看自己的，不能看別人的，以防惡性競爭，這似乎是值得我們想想的部份。在台灣因為地小人稠，大部份的年度評估，各縣市都要求要知道自己的ranking在哪裡，也怕CDC把它們算錯，所以都希望非常透明，其中有良性的比較，也確實存在惡性競爭。以下附上美國CDC在2015年想要達到的指標 (有些還沒完成，用N% 表達，有些指標是100%，不太能達到)：
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與Julie 一樣來自Columbia University National TB center的Bill Bower為我介紹cohort review在美國執行的方式。 Cohort review是這次 mini-fellowship的一個重點，其實外部做的是program evaluation，有沒有達到national indicator，或者state indicator。。達到這些目標之前，只有透過cohort review，個案管理的步驟是否都有被落實，檢討不能落實的原因，指導和討論可能改善的方式，program主管要追蹤這個改善的狀況，才會從內部提升。在interview course的過程，從 Bronx來的PHA就表示，每個Quarter，要review cohort的時候，他們就開始緊張到不行，有人那兩個禮拜忙到不行，當天表現不佳，直接當場落淚，即使知道應該在一開始收案這些東西就應該是按步就班地整理好，搞清楚，但人是有墮性的，太多的工作會讓這些過程被省略，一直到排演當天，知道自己哪裡做得不夠，再做最後一次修改， 所以固定的cohort review可以讓case management的quality得到控制。每季的最後一個月，縣市安排自己六個月前的那一季通報的病人來review，此時也要將滿12個月的cohort同時討論。在GTBI, 他們教我向美國CDC申請多本有關Cohort review的教材及DVD，將分送給各分局，設計適合台灣不同分局的cohort review型式，進一步改變公衛基層人力不斷更替，衛生局疲於輔導新人但力不從心，不知所為的執行個管的毛病。透過cohort review找到輔導的重點，讓分局更有效率地了解自己縣市的問題，並積極地協助解決，也許這才是幫助TB十年減半要加速達到的方式。
在GTBI參加的effective interview of contact tracing，是一個三天的課程，由於接觸者檢查執行的人都是第一線公衛，所以大部份的成員都是美國東北部的公衛基層，連我一共才10位而已, 很適合分組教學。第一天上課，就是彼此認識，介紹彼此，觀察誰是好的溝通者，觀察自己是不是能成為好的溝通者。 Valerie負責解釋面談為什麼需要技巧 (包含在三天的課程中)，要怎麼使用這些技巧，如何得到接觸者檢查所需的所有資訊則是目的。所以Valerie先闡述在面談病人的中間，要注意使用paraphrasing (讓受訪者用自己的話告訴你剛剛你給他的教育內容), summary (受訪者在每一個段落結束時，做一個小總結,並在此時主動問面談者有沒有問題), focusing (受訪者有時候精神不好，或者因為太多話偏離主題，可以把問題拉回來到主題上)， reflection (面談時用言語讓受訪者了解你知道他的感受) 等技巧來進行面談。技巧講授完就是小組討論，在小組中，小老師用一些例子，指定要用哪一個技巧，反問我們應該要怎麼問才對。Mark接著教大家一接觸者檢查的前因後果，以及困難處，還有怎麼算infectious period，我發現那些同學們，對於這些屬於TB相關知識，並不是很清楚，甚至連Mark有時候會問我，我有沒有要補充的。至於怎麼算infectious period，簡單地來說就是如果病人說得出他的症狀，那麼start day就是症狀開始前的三個月； 要是說不出症狀開始日 (有些是因為沒有症狀)，那就是就醫當天的前三個月起算。至於停止日是以開始隔離算起,但如果未住院，就以開始有效治療後兩週為中止日。可是如果後來証明痰抹片一直都是陽性，則會延長infectious period的end day。Infectious period為何重要，因為這表示基層要依此時間內，面談病人得到這段時間的接觸者。這種訓練很實用，我們想來很簡單，有的同學們卻搞得團團轉，這也提醒我們，不要以為我們的基層公衛就應該要有”常識”，就好像應該知道怎麼做，而省去教育的步驟，縣市層級的TB controller首重應該是教育，訓練，和追蹤表現。
接觸者追蹤的面談，主要對象是病人，公衛前往訪視時，可以在醫院，也可以在家中，但最重要的是要讓病人知道，法律保障他的隱私權，除了需要了解他個資的健康照護同仁外，他的資料甚至接觸者的資料都是不會，也不可以被其他不相關的人知道的。接觸者追蹤的面談，分成四個部份:

 1. 自我介紹 
2. TB教育 
3.接觸者認定 
4.結論。
美國的教育方式是不厭其煩地將這四個部份的內容闡述後，還花時間詢問所有的同學，然後再進入小組做角色扮演的練習，每個人都擔任過接觸者，面談者以及觀察員之後，再由專業演員就劇本為基調演病人，接受我們訪問，旁邊會有一位老師，在學員進行面談以得到足夠接觸者訊息後，老師會要求學員自己, 另一位觀察的學員,演病人的演員告訴你他們的建議和感想。在這個過程中，我們也觀賞CDC的面談技巧影片，了解常犯的錯誤。這種練習重覆了兩天整整，Valerie用紙張寫下問題，再將一層一層的紙做成一個球，接到球的人要回答紙上的問題，兩天來比較有爭議的問題都出現在第三天的討論時段中，大家在意的還是，在執行接觸者範圍認定時，會有灰色地帶，而這往往沒有明確的答案，必須case by case地判斷；有時會碰到面談時，家人或室友在的窘境，那隱私權還是要保障 (最好事先提醒病人，以免屆時尷尬)，但需要很多技巧；有時到工作場所接檢 (記得不要漏做這個指標個案),但病人自己自曝自己是病人，公衛人員絕對不要去承認，更不可以証實此次接檢是因為這個病人的緣故；有時病人的工作會接觸到很多人 (如校車的司機，脫衣舞孃，駐唱歌手)，接檢時難免得向經營者供出病人是誰，才能取得完整接觸者名單；但應該在一開始與經營者接觸時，就進行衛教，讓經營者了解TB的傳播，和藥物及DOT的意義，以及法律對病人工作權的保障，並主動提供有權威的網站訊息供參，將可減少職場上無謂的失業，以及接觸者能完整被告知。
Course進入到第三天，談到面對文化差異的能力 (culture competence)在美國TB面談的重要性，來自Columbia University的Bill期許學員能廣泛地了解其他文化，雖不可能單獨了解每個文化的細節，但必須尊重文化的差異，傾聽，適當的問問題。有學員就問到為什麼東方人對於被詢問HIV狀況，那麼敏感，好像我在懷疑他的貞操。我教他們說，公衛之所以詢問你這個問題是因為它跟治療結核病有很強的關係，是一個必問的問題，這樣東方的病人就比較不覺得這是針對個人的問題。越來越多的美國移民，英文的聽說讀寫都不佳，尤其非在美國出生的老人家，他們往往只能說本國語言。此時翻譯不論是在家訪或者DOT時，都會有很大的幫助。紐約市設有translation line，只要打專線, 會有翻譯員即時透過電話解釋給病人聽。但這些翻譯員必須忠於面訪者的原味，不能加油添醋，必須受過訓練才能使用。這點在台灣的TB control program，面對與日俱增的外勞及外配(甚至監所中的外國收容人)，印尼、越南等國的語言翻譯，就有其必要性。
[image: image16.jpg]



到哈佛公衛學院拜訪之前的兩週 (即從台灣出發的那週)，剛好是波士頓發現哈佛牙醫系學生確診為H1N1的時候，同班同學在疫調後陸續發現超過五例的可能病例，因此該校第一次，將密切來往一起上課的牙醫系和醫學系停課一週，自我健康管理；在臨近常共用午餐餐廳的公衛學院也應此停課一天加上週末共三天。在全美醫學教育翹楚的哈佛，明快地處理，加上有效的教育，讓校園危機在短短的一週後平安落幕。當我到哈佛時，沒有人戴口罩，除了佈告欄的教育傳單，電子佈告欄提醒大家要怎麼Stay healthy away from H1N1，絲毫嗅不出一絲恐懼的氣息。
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Harvard Medical School (左)以及Harvard School of Public Health ( HSPH) (右)。
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在哈佛的第一個拜訪，是公衛學院的退休教授，Barry R. Bloom，他也是WHO的重要consultant。Pro. Bloom談到也許新藥的開發比疫苗來得有機會多了，因為雖然目前有三種vaccine candidate: 1. subunit 2. virus當載體將MTB protein帶入 3. genetic (DNA) vaccine，但沒有一個在pipeline上的candidate可以在短時間內成為真的有用的vaccine (連 Oxford 目前做到phase II 進phase III的MVA-85A BCG based booster vaccine他都不看好)，換言之，WHO的目標2013年要有可取代BCG的vaccine的可能性非常低。目前Pro. Bloom 正在著手的是attenuated low virulence的MTBC，希望有機會比BCG更沒side effect (我們有分享BCG的adverse effect，在他看來是不重要的低，但對我們這種已開發國家，孩子又生得少的國家來說,政治上可能不見得不重要)，更有效率。此外他對於目前的幾種新藥，TCM207 ( a diarylquinolone, target在ATP synthase)，以及 PA-824, OPC-67863  ( nitromidazoles, 目前target可能在RV3547，仍不是很清楚)，反而寄予厚望，希望能夠改善現在MDRTB的治療效果和期程。不過Pro. Bloom對於MDRTB/XDRTB的問題，建議先發現病人找出傳染源將他們的傳播鍊截斷，所以他認為便宜又快速的診斷工具才重要，STOP TB剛寄了一封E-MAIL提到 UMDNJ-New Jersey Medical School的感染科主治醫師Dr. David Alland，發明Xpert MTB/RIF的快速測試 (由Cepheid company, FIND以及美國的NIAID一起贊助的)，可以在幾小時內從痰檢體同時確認MTB及RIF抗藥，目前還在走美國FDA的申請，歐洲已經可以買得到。普遍的運用夠穩定的快速測試，縮短診斷TB(不論有沒有抗藥)是現階段TB control在盛行率仍高的國家的第一重要任務。
Dr. Nardell，目前仍指導Ashwin在南非離約翰尼斯堡不遠處，仍然在做MDRTB病人傳播給實驗豬的實驗，他們讓豬跟病人空氣交換達四個月，確實可以造成豬的感染 (TST陽性)，追蹤一年後感染的豬約不到10%在解剖時可找到病灶。由於豬是相當容易被感染的，一般非抗藥的TB，甚至有50% 潛伏感染，50%發病的比例，不過曝露的方式、 時間長短，在不同研究有不同設計，他們並沒有同時進行一般非抗藥的TB的對照組(因為很貴)，所以只能與歷史資料比對。
與哈佛公衛學院Epidemiology的 Pro. Megan Murray 以及她的兩位post-Doc 學生 Ted Cohen 以及 Hein-ho Lin談到modeling對TB control能提供的幫助，以及即使有model仍然有困難的地方。總歸起來還是我們對於TB自然史的了解太有限，對於一些要帶入model的參數，幾乎很難直接取得，只能依照觀察性的資料來推論或者帶入，所以難免有實際的偏差，但好的model可以清楚呈現相對strategies之間介入後的表現，即使不是絕對關係，仍可以釐清相對關係， 對於政策決定還是很有幫助。我們談到re-infection 在高盛行地區所扮演的角色，以及MDRTB傳播給已經得過一般 TB的病人，是否發病率會有所不同，都是需要解達的參數，台灣其實很有機會提供給世界這樣的臨床資料，只是需要長期且具有設計的世代追蹤才有辦法。另外人和人之間的互動在傳播上佔很重要的角色，尤其是長時間的曝露，這也是目前有趣的課題。未來如果有合作的機會，將可以使臺灣在TB epidemiology上的研究層次，再提升。Megan的團隊曾經在2003 SARS期間來過台灣，並在該年利用新加坡的SARS資料Modeling刊登在Science 上，之後Ted有多篇文章探討IPT在HIV病人廣範的使用會不會改變社區中drug resistance strain的比例，或者MDRTB菌株的掘起是否帶來非抗藥性菌株的分布改變等文章，陸續刊登在PNAS等journal上。Hein-ho Lin則對smoking與TB之間的關係有興趣，故曾於前年來局內訪問並演講，磋商是否用台灣的資料做相關的研究，他也在去年以中國的資料發表在Lancet上。 
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到HSPH參訪的臨時證
最後一站是Eric Rubin的實驗室，他的實驗室擅長開發基因分生的新方式，從其他細菌為基礎，探討TB的問題約有10年，在nature，PNAS都有精彩的文章發表。曾在2004年受陽明大學微生物所邀請來台，也曾參觀局裡的TB實驗室，他的印象就是窗明几淨，很現代化的設備。Eric 實驗室中不乏來自各國的post-doc, 其中一位是來自英國的infection doctor, 他是immunologist的PHD，也有來自台灣的PHD June，大家透過genetic microbiology的方式，利用毒性較低的strain 如 M. smegmatis/ BCG，透過操縱knockouts, antisense oligonucleotides, 或regulated promoters等方式，來選擇candidate essential genes。但若要大規模的screen essential genes，transposon  mutagenesis是最簡單的方式，透過transposon可隨機跳躍的特性，可以去mapping insertion，不同specific 的transposon insertion後，操控它的表現到0，細菌會死亡，就可以知道那個被insertion的gene，可能是essential gene。透過microarrays， 以上面的transposon概念為基礎， 做所謂的transposome on site hybridization(TraSH)，或designer arrays for defined mutate analysis (DeADMAn)等方式，了解essential gene of MTBC，可以更大量更快速地找到essential genes。至於為什麼要對essential genes做這麼多的了解是因為，目前所使用的藥物，如圖所示，我們雖然了解它們可能作用的位置，但了解的程度是幼稚園，所以新藥的開發才會一直有困難，幾乎是盲目地在試一些市面上已有的藥品，看看有沒有效。目前已經篩選出約600個 in vitro essential gene loci，以及200個in vivo essential gene，如何利用有效率的方式將這些gene的功能一一解密，就是這個實驗室的重點。若能夠了解哪些essential gene真的essential，就比較有機會發展新的molecular去down grade這個essential gene下遊的protein，那麼就有機會發展出有效的新藥。
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由於Eric來過台灣，所以我也問了他對於台灣實驗室做TB basic study的能力，他有一些建議，提供我們參考。就人力資源來說，台灣沒問題，只要將PHD送出來做post-doc，這些PHD不見得是microbiologist或immunologist也可以是biologist, chemistries，engineers，這樣才能夠在未來有一個team的實力。有了人在受訓，必須要有一些international collaboration來培養眼界，所以可以透過TB partnership，或像Gates Foundation，一面得到grant，一面拓展合作關係。Lab間合作也行，至少Eric就很願意與台灣的LAB合作。最後也是最重要的就是系統性的問題，怎麼樣讓年輕的學者，在研究上有安全感，不是每年都在找資金，或者整天都在忙教學，因為教學和研究雖然可以並進但是會互相打折的。他建設我們參考印度，因為印度最近成立與TB有關的研究部門，先把大量在美國做研究的印度學者吸引回國，主攻TB藥物分子研究，希望後續能接上藥廠的研發以及量產，已經看出有成績了。它山之石，可以參考，也希望負責基礎研究的中研院，國衛院能看到這篇報告啊! 
叁、心得及建議事項
1. 結核病的個案管理中有許多標準流程，管理單位應該要建立自己的教育訓練內容，確實地去教育，不要當作應該都會，適當地練習，才能深植在基層的個案管理的根基中。舉接觸者面談的教育訓練過程，從教育訓練針對受教育者的需求設計，提供不同型式但同一目標的學習方式，當到第一線工作才能保持一定的品質。
2. 民眾之所以會害怕告訴公衛他的接觸者，是因為隱私沒有被保護，怎麼樣教育基層在訪談中讓病人知道法律保障他的隱私，我們公衛絕對不會是那一個洩露隱私的人，即使是他的家人或室友。這個訓練可能是我們面對最困難的部份，但應該是要當作一種信仰，隨時提醒，在訓練的過程中反覆提醒。
3. 個案管理因為有太多的細節，必須由管理單位的內部和外部，有評估的機制；外部的機制是國家結核病指標是否達到，如接觸者追蹤的完成比例，每年個案數下降的比較。但外部的評估事實上只是管理的結果，不都是過程。唯有個管的基本單位，從內部的評估做起，而內部的評估就是cohort review，每一季的最後一個月應按時評估，評估的cohort為滿六個月和滿12個月兩種。
4. 慢性病人最好的防堵方式，是在病人還可以積極治療可是醫療沒提供或病人拒絕時，提早發現，主動提供諮商，善用法律將病人強制治療，治癒病人，避免病人變成慢開病人。在過程中，若是管理單位忽略，因而導致病人變成慢開病人，而面臨長期隔離，才是道德上的問題。
5. 當慢開病人已經成為慢開病人，公衛的問題變成感染控制; 若是在機構內,則病人需要在負壓中，若是在家中隔離，則應該以單間房間與家中還沒有被感染的家人進行隔離，在需要相處時以口罩減少傳播。
6. 國家的政策也許不能在modeling中找到答案，但可以找到方向，對於過程中需要的參數的取得，可能需要不同的研究單位提供資訊，則modeling的結果，就能最貼近現實，即使不是絕對，也能提供各種strategies的相對重要性，決定資源不夠時，那些是最不能放棄的。
7. 我們不得不承認我們對結核病本身認識得太少，我們不了解這個細菌跟我們的免疫之間巧妙且複雜的親密關係。頂尖的學術研究機構，擔心在未來的幾年內，我們仍然只有卡介苗，沒有更有效率的疫苗；但他們對於新藥物的研發，診斷工具的進步，較為樂觀。然而我們想要了解結核病本身，對於細菌本身的基礎研究，是應該要大量投資的，這樣在有限的未來，人類才能有足夠的智慧，更有效率地對抗結核病，而不是苦戰。
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