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摘要
加州舊金山「凱律國際結核病中心」(Curry International Tuberculosis Center)為美國西部的結核病防治中心，是一個國際的結核病教學培訓單位，每年都會有密集課程提供給來至世界各國的醫師、護士、護理人員、公衛人員等相關單位，到他們的中心進行交流。
此次的行程，包括參訪加州舊金山「凱律國際結核病中心」(Curry International Tuberculosis Center)、舊金山公立醫院結核科(San Francisco General Hospital – Tuberculosis Department)和加州公共衛生結核病部門 (California Department of Public Health – Tuberculosis Control Branch)，並參加了由「凱律國際結核病中心」和「加州結核病管理協會」所共同舉辦的年會(Annual California Tuberculosis Controllers Association Educational Conference)。
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本文

目的

參訪加州舊金山「凱律國際結核病中心」(Curry International Tuberculosis Center)、舊金山公立醫院結核科(San Francisco General Hospital – Tuberculosis Department)和加州公共衛生結核病部門 (California Department of Public Health – Tuberculosis Control Branch)，並參加了由「凱律國際結核病中心」和「加州結核病管理協會」所共同舉辦的年會(Annual California Tuberculosis Controllers Association Educational Conference)。來瞭解目前美國結核病的新政策、治療、診斷和照護團隊的運作模式，吸收新的知識，並進行經驗分享。
前言

目前美國結核病防治中心分為四大中心:
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Curry International Tuberculosis Center (San Francisco, California) http://www.nationaltbcenter.edu/ 

2. Heartland National TB center (San Antonio, Texas) http://www.heartlandntbc.org/ 

3. New Jersey Medical School, Global Tuberculosis Institute (Newark, New Jersey) http://www.umdnj.edu/globaltb/start.html 

4. Southeastern National TB center (Gainesville, Florida) http://sntc.medicine.ufl.edu/# 

加州舊金山「凱律國際結核病中心」(Curry International Tuberculosis Center)為美國西部的結核病防治中心。它是一個私人機構，但是密切配合政府疾管局的政策，是一個國際的結核病教學培訓單位。

過程
會議內容摘要
1) 「凱律國際結核病中心」
(Curry International Tuberculosis Center)
加州舊金山「法蘭西斯．傑．凱律‧國際結核病中心」的主管 Mr. Tom Stuebner 表示每年都會有密集課程提供給來至世界各國的醫師、護士、護理人員、公衛人員等相關單位，到他們的中心進行交流，他們的中心不只是提供結核病的防治與治療課程，他們也是一個提供各地交流的平台。他們的主旨是分享，任何有關結核病的資訊、學術演講講義，都會放上網路上提供給大家參考。許多的結核病防治手冊都是出自此中心。Mr. Stuebner提到美國的結核病人已大幅減少，德州政府以他們所發行的「結核病感控手冊」(Tuberculosis Infection Control)中的隔離病房標準，建設了療養院，想回歸到以前的制度，集中所有的結核病患，讓他們安心的在療養院靜養。預定明年的北美區IUATLD年會將會在新的療養院舉行，也歡迎我們借此機會可以去觀摩參考，給予意見。
Mr. Stuebner接手主管此中心後的這幾年，也開始把中心的目標往國際上擴展。今年為了紀念創辦人「法蘭西斯．傑．凱律」一百歲，也已經決定將中心名稱改為「凱律國際結核病中心」(Curry International Tuberculosis Center)，以傳播創辦人的理念至國際並讓更多人能夠參與防治結核病的工作。目前「凱律國際結核病中心」與美國疾病管理局合作幾項研究都計劃也都是跨國合作，例如：非洲的坦尚尼亞聯合共和國 (Tanzania) – 他們提供結核病的防治資訊並定期請合作醫院的醫師飛往非洲實地觀察指導，來有效的控制結核病的擴散。

Mr. Tom Stuebner希望以後能持續跟臺灣有良好的互動，互相切磋討論各國所面臨到的問題與解決方法，讓結核病防治上能再提升一步。
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	與負責人Mr. Tom Stubner合照
	Curry Center 的logo


2) 舊金山公立醫院

(San Francisco General Hospital)
舊金山公立醫院與「凱律國際結核病中心」(Curry International Tuberculosis Center)密切合作：一方負責門診治療，一方負責教學培訓。舊金山公立醫院結核科科主任也是「凱律國際結核病中心」的負責人之一。現為 Dr. Masae Kawamura，是一位從夏威夷移民過來的日本裔醫師，她曾於2007年時拜訪過臺灣，對臺灣的結核病控管與設施方面印象深刻。她說結核病在美國比上個世紀已經減少很多了。但是舊金山的TB人數還是比其他州明顯的多出很多，主要原因是一半以上舊金山市民都是移民者。而結核病案例大幅減少，有可能是移民政策的修改；以往痰培養陽性不能進入美國，但是現在只要痰培養或抹片是陽性都禁止。另外舊金山的結核病病例已經很低了，但是在消除結核病方面卻遇到瓶頸，有太多的不能控制的因素像非法入進的移民和遊民，讓結核病比例無法再下降。避難所也是傳染最常見的地方。
舊金山公立醫院是舊金山唯一的公立醫院，也是結核病的後送中心。患者80％是移民，亞洲移民則佔了63％（中國佔了30％），大部分都是續發性結核病，而美國出生的則是原發性結核病。門診的結核病患都是從其他醫院/診所轉診過來。運作流程跟台灣差不多，都事先經過病審討論，用藥後，有疑問會在週會病例討論上提出，如遇上無法治療的病歷會拜託醫院的胸腔科開刀。結核科是一個獨立的部門，尤其是現在病患減少她們也面臨了裁員的問題。因為結核病患移民佔大部分的比例，員工也都是世界各國的人才，在病患最多時，還達到可講42種語言，現在只有24種左右。舊金山公立醫院的衛教資訊做得很完善，在門診掛號櫃臺上，有各語言的完整詳細結核病衛教單，提供給病患閱讀。目前舊金山公立醫院結核科人員包含了：社工人員、都治人員、保險會計等人。結核病患需要到門診拿藥吃藥，如不方便的人可到簽約診所等都治人員或都治人員會送到約定的地方，一天二～三次，一星期五天，這個做法與我們的衛生所相似。所有結核病的藥品針劑都是免費的，可經過健康保險申請患者不需付任何款項。但是，患者如有其他的合併症或副作用(如糖尿病和高血壓藥)則需要自己付費。另外，住院費用非常昂貴，除了嚴重病情或需要開刀的病患，才會安排住院。

結核病篩選是在門診經過QuantiFeron Gold In Tube (QFT-IT) 的檢查，因為Tuberculosis Skin Test 的誤差與篩檢後的治療成本，經過評估後比QFT-IT檢查成本較高。另外，現採用GenXpert® MTB/RIF可迅速檢查出MTB和RIF的抗藥，是一項強力推薦使用的方式。經過醫院的試用，100％的敏感性與準確性。美國的結核病患可迅速的減少，LTBI 是另一大原因。美國自從50年代就已經有LTBI的篩檢。台灣的下一步應該是要實施LTBI的篩檢，是減少結核病患的重要方式。
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	San Francisco General Hospital – Tuberculosis Clinic


3) 加州公共衛生結核病部門 

(California State Department of Public Health, Tuberculosis Branch Office)
彰化醫院MDRTB團隊與加州公共衛生結核病部門已經進行一年的視訊病歷討論交流，這次特別安排到此部門拜訪。
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	California State Department of Public Health


加州公共衛生結核病部門成立於2002年，現在的主管為Dr. Jennifer Flood，這次的拜訪，她也特別表示對於我們的連線有相當好的評價，希望可以繼續維持此關係。而管理多重抗藥性結核病的主管為Dr. Gisela Schecter，是前舊金山公立醫院結核科科主任，也是「凱律國際結核病中心」的創辦人之一。她提到在過去一年來每個月的病歷討論，互動良好，從中她們可以知道我們臺灣的用藥與處理病患的方式，可以互相切磋，是很好的經驗分享。她們的工作類似我們臺灣的防疫醫師，所有美國各區(除了舊金山、洛杉磯和聖地牙哥)公衛單位或診所的結核病病患問題都向此單位通報討論。加州公共衛生結核部門定期會舉辦病歷審查或與各區域電話會議討論，並提供治療意見與用藥處方。這個單位因為是諮詢單位，沒有實際看患者的門診部，所以，討論個案前都需要事先準備所有的相關醫療狀況和病史和記錄卡(如附件一)。防疫醫師則會回覆注意事項與治療意見等。
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	MDR 主任Dr. Schecter合照
	MDR TB 全體人員


這次拜訪時，剛好遇上她們每季的MDRTB州會病歷討論和月會檢討，也有幸參與。她們是以電話和電腦檔案同步的方式進行的，與我們臺灣各地區和疾管局視訊時所進行的會議類似。病歷討論中發現加州使用Linezolid的比例頻繁，可能是病患平均年齡比臺灣的年輕，因此對藥物的反應較佳、副作用也少。其中Dr. Barry就提到他們對Linezolid的使用，並不需要特別的申請，反而是Clofazimine因為是off label use需要經過IRB的申請才可使用，另外因為結核病患者的減少和經費的縮減，有一些針劑和二線藥有面臨到欠缺的窘境。根據加州的結核病統計，加州的MDR-TB已經從 2002年的41人降低至到2009年的33人，但是，還是佔全TB的1.7%，減少的速度緩慢。
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	電話病歷會議


加州公共衛生的結核菌實驗室，其中有一位資深台灣籍技術人員Grace Lin，她是molecular beacon tests 的發明者之一。她們的實驗室設備完善，擁有許多人才。許多需要測試的儀器都會請她們實驗室測試。Grace提到目前美國加州大力推動的GenXpert® MTB/RIF可迅速檢查出MTB和RIF的抗藥的儀器與molecular beacon tests 的原理相同，有許多個案的測驗結果都有疑問並送至她的實驗室驗正，她發現GenXpert敏感度並不如廠商所發表的結果那麼好，第二個beacon常會有判斷錯誤出現。目前她認為pyrosequencing (PyroMark Q24、PyroMark Q96ID)是檢驗結核菌的最佳儀器，雖然檢驗所需的時間比GenXpert 還要久，但是它是PCR原理的儀器可偵測MDR甚至XDR，結果比較穩定。
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	與資深臺裔實驗室技術人員Grace Lin 合照


4) 2011年「加州結核病管理協會年會」
(California Tuberculosis Controllers Associations)
第45屆「加州結核病管理協會年會」會議與「凱律國際結核病中心」共同合辦，分成3天舉行，主要討論議題包括了潛伏性肺結核、結核病診斷治療與預防和目前加州所面臨的問題。
加州現在結核病的數量已經大幅減少了，但是，因為每年有大量的移民到加州使得在消滅結核病成為一件困難的問題。尤其是在墨西哥邊境，每年約有40億人次出入美國墨西哥邊境，許多結核病陽性的墨西哥人並未經過篩檢，並自由出入美國傳染給其他人，這些都是不可控制的人群。另一方面是許多偷渡客或移民者都不會說英文，讓醫師與病患之間的溝通出現問題，常常有重要的資訊未能傳達。所以對於結核病的篩檢是重要目標，也是難題，潛伏性肺結核 (Latent Tuberculosis Infection, LTBI) 就相對的重要。

加州的防疫醫師們發現目前公立醫院/診所有過度篩檢結核病患，而私人醫院/診所則是有延誤檢查的現象。許多醫師對結核病並不熟悉，往往都忽略了病患可能是結核病，導致病情惡化後才處理。美國的土地廣闊，在偏遠的地區，可用的資源有限，結核病規定12星期內要判定確診，為了增加醫師們對結核病的了解，許多的有利工具程式都可從網路上使用，例如：The Online TST/IGRA Interpreter www.tstin3d.com - 可判定患者是否是結核病的比率，供你參考是否用藥；The BCG World Atlas www.bcgatlas.org/index.php -查詢各國的BCG施打的情況和結核病的概況。「凱律國際結核病中心」的網頁也有許多的結核病診治指引和線上課程供給有需要的人使用。
潛伏性肺結核的篩檢，目前只有舊金山是用IGRA，其他縣市還是以TST為主，會議中各醫師討論並沒有說哪一種方式是偵測潛伏性結核病的gold standard，但是有施打BCG的移民者則建議使用IGRA (QuantiFeron or T-Spot)來測試結核菌的感染，以避免有BCG的干擾。不過，以成本效益方面，有許多的研究比較2階段的TST和QFT的檢驗，發現QFT-GIT是相對的比較便宜。QFT可免除患者回來兩次的判讀外也節省了false positive 的治療、x-ray的重覆判讀、醫師的檢查和病人的回診。但是，對免疫系統抑制者，兩種方式IGRA和TST的檢查都會呈現假陰性(false negative)的反應，另外，2011年Walsh et al的研究也有表示IGRA在糖尿病病患上也不能確定結核菌的感染。還有對於會影響IGRA結果的原因，例如：施打PPD在IGRA檢查前一星期或IGRA的結果在服結核藥後更改等，照成無法確定判斷是否為結核菌感染，現在都還沒有任何的解釋，只有重覆IGRA或TST的檢驗來確認結果。
這次的課程一半以演講一半為病歷討論的互動方式進行，並適時讓參加者共同回答問題與提出意見，增加對上課內容的印象和了解。在對醫師、護士和護理人員的「潛伏性肺結核」再教育課程中，發現美國對兒童和青少年結核病的預防非常的重視，許多的問題都迴繞著此議題。而大於65歲以上的病患，則不需要經過潛伏性肺結核的篩檢。在「小孩結核病感染」的議題上就提到如果有效的增加5%大人的治療，可減少0.05%的小孩感染；增加5%小孩治療，則可以減少25%小孩感染和16%死亡。而小孩感染後容易發病並且偏向散播性結核(disseminated tuberculosis)。
LTBI的建議用藥為大人Isoniazid 6- 9個月或Rifampin 4個月或Rifampin和Pyrazinamine 2個月(不建議使用更久，ATS報導會導致嚴重的肝損害)；小孩為Isoniazid 9個月或rifampin 6個月。而最新美國疾管局所發表的TBTC的一項約8000人的大型研究顯示，LTBI的投藥可使用大劑量的isoniazid (900mg) 和 rifapentine (900mg) 一星期一次服用三個月代替 (共12 dose)，也可以有效的達到預防。(相關研究報告可從 CDC Press Release May 16網頁查看 http://www.cdc.gov/nchhstp/newsroom/PREVENTTBPressRelease.html ) 這對美國結核病的防治上有極大的用處，因為結核病病患數的減少，政府經費的縮減，減少了許多的人力在維持都治治療(DOTs)的工作。例如在Denver的都治治療就縮減成一星期一次或兩次或要求病患自己服藥，再以電話來完成治療，來配合人力的不足。加州流行病學者統計，在2010-2011經費的減少，使得有50％的人員增加工作量，25％的患者無法做到都治的治療，30％的人未做接觸者檢查，30％的人未回門診，減少35％醫護人員的訓練。這些導致更多的患者放棄治療，病情加重，反而需要住院。目前可以做的就是轉介患者至公立醫院或合約結核病診所集中治療。而此項的新發現可減少服藥的次數和縮短服藥的期間，對於人力的減少分配上有相當大的幫助。
對於MDRTB的LTBI投藥並沒有太多的資料，但是通常建議為2種藥敏有效的抗結核藥治療6-12個月，並每3-6個月照胸部X-Ray和症狀追蹤至少2年。可使用的選擇如下:
1) Ethambutol + Pyrazinamide –建議於1992年的結核病指引上
2) Fluoroquinolone + Ethambutol –忍受度良好

3) Fluoroquinolone ＋ Pyrazinamide – 研究發現在大人用藥中忍受度並不佳
4) Fluoroquinolone – 不建議用於小孩或免疫系統抑制者
5) Fluoroquinolone ＋ 2線藥 (Cycloserine or Ethionamide)

6) 2線藥 (Cycloserine, Ethionamide, PAS)

另外，除了潛伏性肺結核 ，非結核分枝桿菌 (Nontuberculous Mycobecaterium, NTM)感染的治療，也是美國目前後送中心的新方向。現在 60＋％的NTM都送至科羅拉多州的「國家猶太健康中心」(National Jewish Health)治療，20＋％則在加州治療。 「國家猶太健康中心」的主任Dr. Charles Daley就提到每年約有2000位的NTM轉診至他們單位，有將近800位接受治療，每位都是非常困難的個案。他認為比MDRTB還要難治療因為NTM沒有治療指引，將是新的挑戰。
心得及建議

這次前往加州參訪了結核病防治中心、舊金山公立醫院和加州的公共衛生結核部了解美國目前結核病的管理、治療與防治上的策略。臺灣在努力多年的結核病防治方面與美國並未有太大的差異。加上近年來國人踴躍的參與國際會議，投入大量精力在防治結核病，臺灣的結核病可說是達到國際標準，這點也都從我們拜訪的醫師口中獲得肯定。目前美國的結核病可說是大幅的下降，但是，因為政府的經費縮減，使得有許多可執行的防治工作，不能依照規定辦理，讓防治工作變得困難了。相較起來臺灣比美國優勢的地方是我們的政府還持續支持結核病的防治工作，使得我們可以有效的完成結核病「十年減半」的目標。另外，我們的健保包含了所有的醫療費用，如結核病患同時患有其他疾病，健保都有給付，減輕了患者看病的負擔，美國就有許多患者因此而拒絕回診，導致病情的延誤治療。希望我們的經費能夠繼續支持整個系統的運作。

不過，美國的網路資訊提供許多的資料給大眾，不論是民眾或醫護人員，是我們還未做到並可以學習的地方。例如：「凱律國際結核病中心」就有定期請資深的防疫醫師以網路方式教授結核資訊，你可以在你有空的時間再重覆復習所教的課程，讓你能更充分的學習。這次所上的LTBI的課程講義，也是不吝嗇的在網路供給大家分享。http://www.nationaltbcenter.edu/training/ltbi2011.cfm 
附錄
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‘Recommendation

1) Treatment and medical management of the index case.

Consider admission to hospital to isoate patient and initate and establish
patient on MDR-TB drug regimen.

Continue treatment for MOR-T8 with the following regimen:

Avoid multivitamin, antacids and nutritional supplements such as Ensure within
two hours ofevofloxacin or moxifloxacin adminitration because of potentialfor
interference with absorption

Await frst and second-line drug susceptibity results on the atest specimens
from the local Iab, MDL, CDC, and National Jewish Medical Center.

. Treatment with capreomycin/amikacin/kanamycin should ideally

continue for 6-12 manths following culture conversion and oral
medications should continue for 18-24 months following culture:
conversion

Once sputum cultures have converted to negative and the patient has
evidence of clnical respanse, the capreomycin/amikacin/kanamycin can
be decreased to a thrice-weekly dosing regimen.

2] Management ofside-effects and toxicty monitoring,

Manage side effects as they arise
Whil on the njectable agent, closely monitor renal unction, electroltes
(including Ca++ and Mgr+), auditory and vestibular function (monthly).

Whileon the fluroquinolone, monitor for arthralgiasor signs of acute
tendonits.

In patients with known QT prolongation, those with hypokalemia, and those
taking other drugs that prolon the QT interval, an EKG and cardiology
consultation should be requested to asess the safety of using afluoroguinolore.
While on ethionamide andjor PAS, obtain baseline TSH and monitor TSH every
2-3 months.

Whileon ethionamide, PAS, and/or P24, monitor LETs at baseline and then
monthy.

While on EMB, monitor visual acuity and color vison with monthiy Snellen and
Ishinara tests.
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