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摘要

腸道細菌抗藥性情形在世界各地日益嚴重，WHO將細菌抗藥性定為2011年世界健康日之主題，希望藉此喚起世界各國正視細菌抗藥性的問題。此次會議為 International Conference on Prevention & Infection Control (以下簡稱 ICPIC) 第二屆會議，有歐盟、美國各地專家針對各國之抗藥性偵測、流行趨勢與感染管制之方式進行進行經驗分享；並請印度學者講述目前印度針對其國內嚴峻之抗藥性問題，他們的覺醒，以及之後如何進行抗生素管理(antibiotic stewardship)措施。因應近年來發生之新興傳染病，大會以專題請各專家就SARS，2009年新型H1N1以及去年開始出現之MERS-CoV，進行演講，會中就SARS、新型H1N1及H7N9的經驗提出面對新興傳染病之感控建議，最後對MERS-CoV的最新進展、檢驗規範及防治提出建議。
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1、 目的

細菌抗藥性是世界各國感控的重要課題，歐盟在2008年將11月18日定為抗生素覺醒日(antibiotic awareness day)，美國、加拿大於2010年加入響應，澳洲於2012加入。WHO亦將細菌抗藥性定為2011年世界健康日之主題，希望藉此喚起世界各國正視細菌抗藥性的問題。此次會議為ICPIC第二屆會議，此行目的，希望藉由會中學者專家分享經驗，進一步了解各國抗藥性偵測結果、流行趨勢與其感染管制之方式。
貳、行程
六月二十三日至二十四日                  行程 (台北~瑞士日內瓦)
六月二十五日至六月二十八日



會議 (瑞士日內瓦)
六月二十九日至六月三十日



返程 (瑞士日內瓦~台北)
參、過程
此次會議為ICPIC第二屆會議，上屆為2011年，每兩年舉辦一次。今年於6月25日下午開始，由主辦單位與日內瓦衛生單位官員致歡迎詞，除表歡迎之意外，並對與會國家與參與人數比上次增加，希望此會議更具全球性的意義。最後由WHO主席Dr. Margaret Chan 以影帶方式，提醒SARS的慘痛教訓以及近來面對的MERS-CoV及H7N9 的威脅，希望大家除重視新興疾病傳染，更要攜手合作共同抗疫。會議採取多間會議室同時進行，因此僅能就所感興趣的議題做選擇。第一天special lecture主題為SARS、the new coronavirus 以及H7N9。SARS部分由英國的Dr. David eymann針對SARS十周年作一連串的歷史回顧，包括WHO如何啟動群聚作為的通盤合作以及對經濟的影響。而經過SARS的洗禮，在面對MERS-CoV及H7N9的疫情，全球各國有較佳的監視及通報系統，也有經驗因應。而香港的Dr. Wing Hong Seto則以香港經歷SARS疫情為例，提出最好的方式面對像SARS這類呼吸道的疾病 ，就是回歸基本面，做好扎實的基礎感染控制。需善用監測系統，在尚未有群聚時就開始尋找可能的感染原，感染管制措施一定要做對，才能防範於未然。在流感及MERS-CoV方面，先由日內瓦大學醫院的Dr. Laurent Kaiser針對Flu及MERS-CoV的基因及生化組成作解說，主要從基礎說明因為RNA病毒的突變率高，長年的累積就易造成演化的差異，加上這些病毒宿主種類廣泛，而容易造成不同物種間病毒基因重組。他更預測未來除coronavirus 及 influenzavirus外，同樣是RNA病毒的West Nile virus及chichuguniya virus也有機會成會未來的新興病毒。最後由WHO的 Assistant Director-General for Health Security Dr. Keiji Fukuda，報告H7N9及MERS-CoV的疫情現況。目前H7N9仍界定為禽類流感，沒有直接證據人傳人，亦不需有旅遊及貿易限制，但更多的個案預期將會出現。而在6月16日開羅的會議中已訂定標準化PCR方式偵測MERS-CoV，雖已有血清學偵測方式，但病毒株分讓不易，實施困難度高。最後提出全球面對這兩個新興病毒的侵襲，必須加強IHR的實施。次日仍有一個MERS-CoV的專題，針對MERS-CoV的現況作一系列報導；截至目前全球共77個MERS-CoV確診個案，40人死亡。其中沙烏地就佔62個確診個案，34死。在2012年6月第一個個案揭露後，WHO於當年9月29日提出MERS-CoV的病例定義(case definition)，此後沙烏地開始大規模調查，於今年 (2013) 4-5月間發現醫院間群聚感染，共23確診個案，涉及4間醫院，其中21個經由人與人接觸傳染。目前MERS-CoV致死率高，且感染來源仍不詳，因此，積極尋找治療方法是主要目標，亦為一大挑戰。
另一主題討論腸道常在細菌成為抗藥病菌的傳播，主要仍是由環境、食物鏈中帶有抗藥性基因細菌，進入腸道使常在菌成為傳播的感染源。要降低腸道常在菌的抗藥性，降低人類及食用動物的抗生素使用才是上策。以VRE為例，VRE的可怕在於若跟金黃色葡萄球菌 (SA)共同感染(co-infecton)，有機會將抗藥性基因平轉(horizontal transfer)至SA而造成VRSA，則將是另一災難的開始。因此想要控制VRE的傳播，hand hygiene是不夠的，尚需密切監控帶原者，避免交叉感染，再加強感控措施。若想用probiotic 方法用抗生素去除這些常在菌，是無效的，一些時日後，細菌仍會再出現。probiotic的實施，長遠來看，是無法降低帶原率的。因此，以毒攻毒的方法是無效的，慎用抗生素，加強感控措施避免交叉感染才是不二法門。而這部份與接下來困難梭菌(Clostridium difficile, CD)的幾個研究相呼應。在community與醫院CD感染 (CDI)是逐漸被重視的問題。很多醫院的病患在入院前就可能是CD帶菌者，但是community中CDI遠低於醫院，顯示醫院的抗生素使用，使CD更有機會入主腸道稱王，進而在醫院間傳播。而在針對CDI感控的研究，共聯合歐洲97家醫院，證據亦顯示probiotic對清除CD帶原亦是無效的。因此，了解CD帶菌者情形，謹慎使用抗生素，才能有效抑制醫院CDI。另外，CDI的群聚調查，ribotyping是重要工具之一。Ribotyping類似PFGE，是歐洲公認分析CD的黃金準則，ribotyping也是利用基因的片段分布不同，而給予型別編號命名，目前像type 027就是惡名昭彰致死率較高的CD型別。目前在歐洲已有多個參考實驗室可提供資料庫比對，目前也可直接從糞便檢體中直接進行ribotyping，快速且可節省許多時間。因此，目前院內CDI群聚事件，以ribotyping為分析的重要工具。
在控制細菌抗藥性方面，印度、美國CDC以及歐盟學者就此議題提出其面對的問題。印度以carbapenem resistant Enterobacteraceae (CRE) 為例，指出在2010年到2012年的2年間，印度的CRE增加10倍，由於印度對抗生素管制鬆散，驗出ESBL，就用carbapenem類抗生素，由於印度帶NDM-1的CRE多，因此驗出CRE就用colistin。兩年下來不僅CRE成長10倍，連colistin抗藥的腸道菌也大量篩選出來。因此使他們深思是該進行嚴謹的抗生素管制的時候，需改變用藥習慣，制定抗生素使用的政策，因而產生出清奈宣言(Chennai declaration)，希望藉由抗生素管制，抑制不必要的藥物使用，進而減緩印度CRE的產生速度。至於已產生的pan drug resistant bacteria，目前以雞尾酒方式將抗生素組合使用，希望在不久的將來能見到成效。而美國雖然目前只有4 %的 CRE，但須提早預防，以避免情況惡化速度太快。美國與我們相似，處理抗藥性細菌傳播，最大的漏洞在於安養機構管控不易。如何能有效預防這個問題，需要更有效、創新的方式。未來計畫藥師、內、外科醫師都成為抗生素管制一員，以加強成效。歐洲在歐盟聯合計畫FP5至FP7中，對抗藥性細菌控制進行一連串的研究。計畫包括了解抗藥性機轉、新藥發展及臨床試驗、快篩檢驗試劑開發、抗生素管控成效分析以及傳染途徑分析。FP計畫在歐盟共280家醫院共同合作，分析歐洲國家中抗生素用藥以土耳其最多，希臘次之，最少的是荷蘭。用藥情況與各國文化、風土民情的不同以及醫療資源的補助來源都有關係，目前計畫在2014希望將再擴大至非歐洲區域的合作，目前加拿大應會加入。最後，歐盟在2008年將11月18日定為抗生素覺醒日(antibiotic awareness day)，美國、加拿大於2010年加入響應，澳洲2012加入，印度應會於今年加入。希望藉由每年抗生素覺醒日提醒全球面對日益嚴重的抗藥性問題，以及抗生素管制的重要性。
Emory 大學Dr. Keith P. Klugman談論有關community vaccine施打，降低細菌抗藥性的議題，其以美國2000年開始施打肺炎鏈球菌疫苗為例，剛開始肺炎鏈球菌的抗藥性的確下降，但兩年後又見到上升。原因是PCV10疫苗抑制了主要流行的肺炎鏈球菌血清型別，卻篩選出無法涵蓋的19A血清型別的肺炎鏈球菌。雖然，目前新的PCV13疫苗可涵蓋19A，也可望見到19A的抑制，但預計6C, 15A,23A,35B都有可能成為下一個被篩選出的型別。由於肺炎鏈球菌型別高達90多型，不斷加入新血清型別的疫苗將使成本增加，且涵蓋血清型別越多，疫苗效價對所有血清型別是否都能一致，也是一個挑戰。目前一種以全細胞細菌發展的肺炎鏈球菌疫苗正在研發中，希望能解決肺炎鏈球菌疫苗的問題。
最後一天發現NDM-1抗藥性基因的英國學者Dr. Timothy Walsh針對研究與政治角力談論他命名NDM-1後的問題。當Walsh 2009年因病患至印度New-Delhi就醫後感染帶有這個新的carbapenamse基因，於是因此命名NDM-1。原本這種命名就不陌生，像VIM來自verona，SPM來自Sao Paulo，但此次印度政府反應非常激烈，覺的被污名化。但由於NDM-1傳播速度之快，在全球已造成巨大影響。由於印度不給Walsh簽證，禁止他至印度。他在印度鄰國巴基斯坦調查NDM帶原率，社區帶原率13.8%，醫院帶原率27.1%，30%環境中亦檢測出帶NDM-1細菌，推算印度可能高達100 million人帶原。西方國家CRE中carbapeneamse主要以KPC為主，印度與巴基斯坦不同於西方國家，是以NDM-1為最多。因此，當他看到印度的清奈宣言，很欣慰印度政府終於開始面對這個棘手的問題，他也非常期盼在這個議題上，能有與印度政府及學者共同合作的機會。
這次我是以海報展覽方式參加會議，我的研究主要聚焦在最近在台灣出現的新的KPC variant，前不久已被命名為KPC-15。目前通報的KPC-15大都聚集在台灣南部，與原始的KPC僅有一個核酸位點的改變，造成胺基酸的差異。從定序分析KPC-15附近的基因序列，發現與中國大陸之前KPC-2的plasmid pKP048部份相近，但有趣的是，KPC-15夾在兩個inverted IS26之間，附近還有一個SHV-12的b-lactamase基因；顯示KPC-15位於transposon中，以跳躍方式傳播於不同質體中是極有可能的。雖然KPC-15核酸位點的變異造成胺基酸的改變，但由於改變位置並未在active site或其他已知的重要位置，因此是否會造成抗藥性的改變，一般需要進行enzyme kinetics的分析才能了解。至於其他海報展方面，較引起我興趣則是CD造成院內感染的研究，該研究發現芬蘭CDI的情形日益嚴重，分析芬蘭各地區CDU予抗生素使用情形發現，CDI嚴重程度與quinolon及proton inhibitor藥物使用量呈正比。另外紐西蘭一則有關醫院退伍軍人菌群聚事件的分析，由於他們以sequence-based typing方式分析群聚事件，有別於我們習慣以美國發展的PFGE方式分析，因而引起我的興趣。不只CDI，其實現今CD的分析，只有美加仍使用PFGE，歐洲已改用ribotyping多年，能分析出致死率較高的027 type。在今(102)年台奧雙邊會議中，奧地利AGES亦以ribotyping 分析歷年來CD型別的消長，027 type的出現，的確造成較高的致死率。Sequence based typing與ribotyping 好處都在於以簡便的序列軟體就能互傳結果進行分析，但目前仍無法運用至大部分細菌分析。而]PFGE雖需特殊軟體，且容易有人為因素影響，但目前仍為分型主流。因此，如何能方便傳遞訊息比對，又能廣泛應用，將會是未來分型的方法發展的重點。
肆、心得與建議
此次會議在新興傳染病的檢驗、監測及感染管制的分享經驗中可以看出世界各國的進步與合作。從SARS、新型流感到MERS-CoV，一但有新興傳染疾病的出現，通報系統的完整、訊息傳遞的快速、檢驗方式的創新以及感染管制措施的嚴密，加上國際衛生組織的準則(guideline)制定，使得現今面對突發之新型傳染疾病已有完整的反應機制。細菌抗藥性是存在已久的問題，各國在抗生素管理上都極其用心。此次，印度對抗生素管理的覺醒是大家都樂見的現象，只是印度抗藥性問題嚴重，若期望在未來能看見控制日益嚴重的抗藥性問題，需要完全落實抗生素管理的政策才行。

另外，此次各國在抗藥性議題的合作上，歐盟展現團結的力量，歐洲地區上百間醫療院所共同合作分析細菌抗藥性相關資料，從其中甚至可分析因各國風土民情以及保險給付制度的不同造就不同用藥準則，導致不同抗藥性流行趨勢。因此，抗藥性問題控制需有完整配套，從抗藥性流行趨勢分析到感染管制措施訂定以及保險制度的審核，透過一連串的過程來監控抗生素的使用，不濫用抗生素，以達到減少抗藥性、降低醫療負擔以及追求安全環境的目的。
世界衛生組織曾發出警告，濫用抗生素，人類將面臨無藥可用的窘境。要延緩抗生素使用所導致的抗藥性問題，需仰賴完整細菌抗藥性監測、落實抗生素管理以及執行有效的感染管制措施。因此，要達成減量及合理的抗生素使用之目標，需要專家學者的投入研究與監測、醫界及民眾共同努力配合不濫用抗生素以及相關用藥制度的把關，如此才能避免抗藥性不斷增加，確保全民健康。
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