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摘要 

研究目的 

Part 1: 二線結核藥物安全主動監測管理 

依據世界衛生組織 2015 出版之結核藥物安全主動監測與管理之執行框架，

於台灣 5 個多重抗藥結核診斷與治療中心及其團隊醫院，建立結核藥物安全

主動監測及管理之執行框架，針對使用新抗結核藥品、新短程 MDR-TB 治療

處方及 XDR-TB 治療處方的抗藥結核個案，系統性地主動監測臨床症狀、實

驗室及影像學檢查，以及時處置藥物副作用與不良反應。 

 

Part II: 藥物血中濃度監測 

(1) 建立二線抗結核藥物 linezolid 及 cycloserine 的血中濃度測定方法，並確認

測定方法的準確度和品質。(2) 評估乾血紙片法測定藥物血中濃度的準確度。

(3) 提供 moxifloxacin 及 kanamycin 藥物血中濃度測定服務。 

 

 

研究方法 

Part 1: 二線結核藥物安全主動監測管理 

依第一年建置的結核藥物安全主動監測及管理之執行框架，2017 年至 2018 年

納入的所有 MDR/RR-TB 病人，2019 年持續監測結核藥物治療期間出現的不

良反應，以及導致不良反應的藥物。在二線抗結核藥物與不良反應相關性的

分析上，會針對目前已知的藥物不良反應加強監測，合併考量當下使用之藥

物種類及使用時間長短，及處方更動後臨床結果是否改善，並以 Kaplan-Meier
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方法分析發生不良事件之時間(time to event)，及以相關性評估(Causality 

assessment)探究不良事件與藥物之相關性。此外，嚴重或重度不良反應事件的

通報系統，可以協助我們推論出不良反應與二線抗結核藥物之關聯性。 

 

Part II: 藥物血中濃度監測 

本計畫以高效液相層析法及高效液相層析串聯質譜儀系統分析二線抗結核藥

物之血中濃度，建立 linezolid 及 cycloserine 之標準濃度檢量線，最佳化測定

條件並確效檢驗方法的準確度及精確度。於 108 年期間收案使用 linezolid 和

cycloserine 的抗藥結核病病人，測定病人治療期間上述藥物在多次投予藥物後

之穩定尖峰及坡谷血中濃度。並收案使用 moxifloxacin 的病人，以乾血紙片法

測定藥物血中濃度，並與靜脈血藥物血中濃度比較，評估其準確度。建立藥

物血中濃度代檢框架，將 107 年度開發確效的 moxifloxacin 及 kanamycin 藥物

血中濃度測定，服務台灣抗藥結核治療聯盟治療的病人。 

 

研究結果 

Part 1: 二線結核藥物安全主動監測管理 

本計畫於 2017 年 5 月 1 日至 2019 年 9 月 30 日間，監測期間共納入 313 位個

案，男性 240(76.8%)、女性 73(23.2%)。治療滿八個月的個案共 248 名。監測

期間八個月內曾通報不良事件個案 200 位(80.6%)。其中嚴重不良事件 70 位

(40.0%)、重度不良事件 138 位(78.8%)、導致停藥 169 位(96.5%)。214 位個案

(85.9%)治療期間任一症狀出現異常，達重度(CTCAE-Grade 3)以上為 14%；檢

驗異常 212(86.2%)，其中 48 件檢驗異常(19.5%)達 CTCAE Grade 3，120 件

(48.7%)達到Grade 4，多數仍因藥物引起，顯示MDR/RR-TB個案的治療不易。

分析 189 位有使用針劑並檢測聽力之 MDR/RR-TB 個案，以 Brock’s grade 為
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判斷標準，治療期間整體聽力損傷情形達 Brock’s grade 2 以上為 4.8-7.4%之間。

以 ASHA 判斷標準顯示強化期(intensive phase)聽力受損情形(Time to event)。

顯示針劑治療期間約有 70%個案會發生聽力損傷情形。且分析結果顯示個案

治療初期聽力就有損傷者損傷程度越嚴重，針劑治療後其聽力損傷情形也越

嚴重，且聽力損傷發生時間較快、比例較高(p<.01)。QTcF 超過 500ms 的人數

在第六個月達到 15 人，佔 8.6%。在監測期間，共 37(17.6%)位曾發生 QTcF

增加值大於等於 60ms 的情形。曾經服用 normal dose Moxifloxacin 且有量測心

電圖的個案共 172位，其中有 18位(11.3%)在監測期間曾發生QTcF大於 500ms；

曾經服用 high dose Moxifloxacin 且有量測心電圖的個案共 17 位，其中有 7 位

(41.1%)在監測期間曾發生 QTcF>500ms；曾經服用 Levofloxacin 且有量測心電

圖的個案共 48 位，其中有 9 位(18.7 %)在監測期間曾發生 QTcF>500ms；曾經

服用 Clofazimine 且有量測心電圖的個案共 120 位，其中有 31(25.8%)位在監

測期間曾發生 QTcF>500ms。 

Linezolid 在症狀上可能與視力模糊、腹痛、消化不良、疲累、皮膚色素沉著、

神經痛以及焦慮有關，而在血液數據上可能與骨髓抑制、肝功能低下以及腎

功能低下有關。Clofazimine 在症狀上可能與聽力異常、前庭受損、腹痛、消

化不良、疲勞、皮膚色素沉著與疹子、神經痛、焦慮有關，而在血液檢測方

面可能與骨髓抑制，肝功能、腎功能低下、鉀離子異常、白蛋白異常。Bedaquiline

在症狀上可能與視力模糊、噁心、疑似感冒症狀、皮膚長疹子、頭痛有關。

而在血液檢測方面可能與骨髓抑制、肝功能低下、腎功能低下有關。 

 

Part II: 藥物血中濃度監測 

108 年執行期間收案 5 名使用 linezolid 的個案，並建立了 linezolid 的血中濃度

檢測方法，可以準確定量 0.01-100 mcg/mL 區間  (Correlation Coefficient 
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r2=0.9999)一日內定量的正確性 100.7%，異日內定量正確性 99.8%。108 年執

行期間收案 12 名使用 cycloserine 的個案，並建立了 cycloserine 的血中濃度檢

測方法，可以準確定量 1.25-80 mcg/mL 區間 (Correlation Coefficient r2=0.9992)，

一日內定量的正確性 99.9%，異日內定量正確性 97.9%。108 年執行期間收案

36 名使用 moxifloxacin 的個案，並建立了 moxifloxacin 乾血紙片法的血中濃

度檢測方法，可以準確定量 0.097-75 mcg/mL 區間 (Correlation Coefficient 

r2=0.9987)，一日內定量濃度正確性平均 96.1 %，異日內定量濃度正確性平均

95.8％。和靜脈血測得的血中濃度，線性關係尚不理想(r2=0.699)。108 年執行

期間，共收到 moxifloxacin 血中濃度檢測 49 件，Kanamycin 血中濃度臨床檢

測 8 件，已完成 Moxifloxacin 血中濃度檢測 41 件， Moxifloxacin 波峰血中濃

度平均為 5±2.3 mcg/ml，以治療指引建議的目標波峰血中濃度 3-5 mcg/ml 為

標準，有 44%的檢體，波峰血中濃度過高，19%的檢體，波峰血中濃度未達

治療濃度，僅 37%的檢體，落在建議的血中濃度中。 

 

結論及建議 

Part 1: 二線結核藥物安全主動監測管理 

由初步資料分析顯示 MDR/RR-TB 的治療不易，個案治療期間會因藥物副作

用產生不同的臨床症狀或檢驗異常，需密切監測變化。建議未來將不良事件

監測內化至 MDR-TB 團隊日常管理及新進人員教育訓練。 

 

Part II: 藥物血中濃度監測 

本年度建立 linezolid 及 cycloserine 兩種重要的二線抗結核藥物的血中濃度檢

測方法。兩種方法均確效能在合理的臨床藥物濃度範圍內，準確定量藥物血

中濃度。乾血紙片法測定moxifloxacin血中濃度，對照靜脈血測得的血中濃度，
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其準確度常未達到臨床常規使用的水準，應再最佳化檢測流程和方法。本計

畫建立抗結核藥物血中濃度代檢框架，確實可行，未來應持續擴大可檢測的

藥物品項，並定期與國內抗藥結核治療團隊分享藥物血中濃度檢測的臨床應

用，以提高抗結核治療的品質和安全性。 

 

關鍵字：藥物安全、嚴重不良事件、高效液相色譜法、高效液相層析串聯質

譜儀法、藥物動力學、性別分析 
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Abstract  

Objective 

Part I. Active tuberculosis drug-safety monitoring and management 

Following WHO’s “active tuberculosis drug-safety monitoring and management 

(aDSM) framework for implementation”, to establish aDSM at five 

multidrug-resistant tuberculosis (MDR-TB) teams of Taiwan MDR-TB 

Consortium (TMTC) that was established in May 2007 by Taiwan Centers for 

Disease Control, in order to actively and systematically monitor and manage 

serious adverse drug events among MDR-TB patients, especially those who are 

treated with new anti-tuberculosis drugs, shorter MDR-TB regimen and XDR-TB 

regimen. 

 

PartII. Measuring serum concentration of second-line anti-tuberculosis agents 

(1) Establish and validate the therapeutic drug monitoring methods for linezolid 

and cycloserine (2) Evaluate the feasibility to use dry blood spot sample to detect 

moxifloxacin blood concentration (3) Provide the Taiwan MDR-TB Treatment 

Consortium for therapeutic drug monitoring service of moxifloxacin and 

kanamycin. 

 

Methods  

Part I. Active tuberculosis drug-safety monitoring and management 

We have designed a treatment initiation form, taking WHO sample form into 

consideration, to record any abnormality at baseline, in order to prevent confusion 

with adverse serious events that occur during treatment. We have designed a 

treatment review form to systematically monitor and record all serious adverse 
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events that occur during MDR-TB treatment. We have designed a reporting form 

of adverse reactions that are serious, or severe, or leading to suspension of anti-TB 

medicines. We have established a reporting system to report all serious adverse 

events. We analyzed findings of patients enrolled since 2017.  

 

PartII. Measuring serum concentration of second-line anti-tuberculosis agents 

The analytical methods for the concentration of linezolid and cycloserine were 

established by using the high-performance liquid chromatography-tandem mass 

spectrometers. The analytical methods were validated for accuracy and precision. 

The patients with drug-resistant tuberculosis who were treated with linezolid and 

cycloserine were enrolled to check the steady-state peak and trough concentrations 

of linezolid and cycloserine. The patients who were treated with moxifloxacin 

were enrolled to check the moxifloxacin blood concentration with the dry blood 

spot samples. The results of dry blood spot samples were compared with that of 

venous blood samples. The therapeutic drug monitoring service for moxifloxacin 

and kanamycin was open to the patients who are treated in the Taiwan MDR-TB 

Treatment Consortium.  

 

Results 

Part I. Active tuberculosis drug-safety monitoring and management 

Since May 2017, a total of 313 MDR/RR-TB have been enrolled, in whom 

240(76.8%) were male。Among those who have completed at least 8 months of 

treatment, 40.0% had serious adverse events, 78.8% had severe adverse events。

85.9% had any symptoms, 14% had grade three symptoms. 68.7% had laboratory 

abnormality of grade 3 or higher level, indicating that management of 

MDR/RR-TB was challenging. Of those who received injectable drugs, The 
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analysis showed that the higher the level of baseline Brock’s grade in the initial 

treatment, the more severe the hearing impairment after injection treatment, the 

faster the hearing injury occurred and the higher the proportion (p<.01).。15(8.6%) 

had QTcF>500msc within 6 months of treatment. Of the 172 patients who were 

treated with normal dose moxifloxacin and had ECG monitoring, 18(11.3%) had 

QTcF>500msc 。Of the 17 patients who were treated with high dose moxifloxacin , 

7(41.1%) had QTcF >500msc 。Of the 48 patients who were treated with 

levofloxacin, 9(18.7%) had QTcF >500msc. Of the 120 patients who were treated 

with clofazimine, 31(25.8%) had QTcF >500msc. 

 

PartII. Measuring serum concentration of second-line anti-tuberculosis agents  

During 2019, Five patients who are treated with linezolid were enrolled. The 

therapeutic drug monitoring method established can accurately determine the 

linezolid blood concentration between 0.01-100 mcg/mL (Correlation Coefficient 

r2=0.9999). The intra-day accuracy was 100.7% and the inter-day accuracy was 

99.8%. During 2019, 12 patients who are treated with cycloserine were enrolled. 

The therapeutic drug monitoring method established can accurately determine the 

cycloserine blood concentration between 1.25-80 mcg/mL (Correlation Coefficient 

r2=0.9992). The intra-day accuracy was 99.9% and the inter-day accuracy was 

97.9%. During 2019, 36 patients who are treated with moxifloxacin were enrolled. 

The therapeutic drug monitoring method using dry blood spot samples can 

accurately determine the moxifloxacin blood concentration between 0.097-75 

mcg/mL (Correlation Coefficient r2=0.9987)，The intra-day accuracy was 96.1% 

and the inter-day accuracy was 95.8%. The linear correlation of moxifloxacin 

blood concentration by using dry blood spot and that by using venous blood was 

not sufficient for clinical use (r2=0.699)。During 2019, the therapeutic drug 

monitoring service received 49 requests for moxifloxacin blood concentration 
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determination and 8 requests for kanamycin. We finished 41 moxifloxacin blood 

concentration determination and the mean peak blood concentration for 

moxifloxacin was 5±2.3 mcg/ml. Compare to the reference blood concentration of 

3-5 mcg/ml recommended by the treatment guidelines, 44% samples were too high, 

19% were too low, and only 37% were in the targeted range.  

 

Conclusion  

Part I. Active tuberculosis drug-safety monitoring and management 

A considerable proportion of MDR/RR-TB patients had serious or severe adverse 

events. It is essential to closely monitor adverse events during treatment. 

 

PartII. Measuring serum concentration of second-line anti-tuberculosis agents 

The method for therapeutic drug monitoring for linezolid and cycloserine were 

established and can accurately determine the blood concentration of the specified 

agents for clinical use. The dry blood spot samples to determine the moxifloxacin 

blood concentration showed insufficient correlation to the results obtained with 

venous blood for clinical use. The protocol and methods should be further 

standardized and optimized. The therapeutic drug monitoring service for 2nd-line 

anti-tuberculosis agents is implemented successfully. To extend the clinical 

usefulness of therapeutic drug monitoring, more drugs should be included in the 

service. The application experience should be shared among physicians taking care 

of drug-resistant tuberculosis. 

 

keywords：drug-safety , serious adverse event, high performance liquid 

chromatography, high performance liquid chromatography tandem mass 

spectrometer, pharmacodynamics , gender analysis  
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壹、 前言 

依照世界衛生組織 2017 年的報告，多重抗藥結核(MDR-TB)遍佈於全

球 127 個國家，2014 年所通報治療抗藥結核的個案，只有 54%治療成功，

死亡的比率是 16%，失落的比率是 15%， 8%治療失敗，7%沒有報告治療

結果，總體的治療成績並不理想 1。台灣因國家結核計畫完善，公共衛生

管理落實，CDC在 2007年 5月成立 Taiwan MDR-TB Consortium (TMTC)，

包括 5 個多重抗藥結核診斷與治療中心 (臺北醫學大學萬芳醫院、花蓮慈

濟醫院、衛生福利部桃園醫院、衛生福利部彰化醫院，衛生福利部胸腔醫

院)及其團隊醫院構成之 5 個多重抗藥結核團隊，為台灣多重抗藥結核病人

提供完整有效的診斷和治療服務，達到高治癒率。台灣管理中的多重抗藥

結核病人數，在 2007 年時高達 440 人，2016 年時已降至 168 人 1,2，多重

抗藥結核病人的治療成績斐然，治療成功的比例達到 82.4%3，然而抗藥結

核的治療處方，需同時給予多種二線抗結核藥物，每日吞服的藥物，往往

超過 10 顆，而且治療期程長達 20 個月以上，加上治療前期，每日需注射

針劑，整個療程針劑肌肉內注射需持續 6-8 個月，對病人來說，是非常辛

苦的治療。 

 

世界衛生組織 2016 年診治指引，將二線抗結核藥物分為 ABCD 四個

大類，A 類是 Quinolones，包含 moxifloxacin, levofloxacin 和 gatifloxacin，

其中國內最常用的是 moxifloxacin；B 類是注射劑型的 aminoglycosides，

包含 kanamycin, amikacin, capreomycin 及 streptomycin，國內比較常用的是

kanamycin 及 amikacin；C 類藥物包含 ethionamide/prothionamide, 

cycloserine/terizidone, linezolid 和 clofazimine，國內使用較多的是
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prothionamide 和 cylcoserine；D 類藥物不列在抗藥結核的核心藥物中，用

來輔助抗藥結核處方的強度(add-on agents)。 

 

依據世界衛生組織 2016 年診治指引，多重抗藥結核的治療建議處方，可

以使用傳統的 20 個月處方，也可以選擇最新推薦的短程治療處方。傳統的 20

個月抗藥結核處方，在加強期給予至少 5 種可能有效的藥物，應該包含一個 A

類、一個 B 類和 2 個 C 類的藥物，再加上 pyrazinamide，若無法找到足夠的有

效藥物，再由 D 類藥物中挑選適合的藥物，強化治療處方。加強期為 8 個月，

之後再維持 3-4 個二線抗結核藥物治療，整個治療期程約 20 個月。世界衛生組

織於 2018 年 8 月發表 Rapid Communication: Key changes to treatment of 

multidrug- and rifampicin-resistant tuberculosis (MDR/RR-TB)，建議優先使用

bedaquiline，fluoroquinolones, linezolid, clofazimine, cycloserine4。國內 TMTC 對

於傳統 20 個月的處方經驗豐富，對多重抗藥結核的治療，能達到極高的治療

成功率，治療失敗和失落的病率均維持在 3%以下。 

 

Van Deun 設計的多重抗藥結核短程治療處方，在孟加拉和一些國家試行，

取得高治癒率 5。2016 年 5 月，世界衛生組織正式推薦 MDR-TB 的短程治

療處方。9 個月的 MDR-TB 治療處方包括全程使用高劑量 gatifloxacin (G, 

Gfx)，clofazimine (C,Cfz)，pyrazinamide (Z, PZA) 和 ethambutol (E, EMB)，並

且在強化期輔之以 kanamycin(K, Km), prothionamide (P, Pto), 和 high-dose 

isoniazid (H, INH)。強化期的治療時間是四個月，如果四月末塗片耐酸性染色

鏡檢(smear for acid-fast bacilli)依然陽性，則延長強化期一個月，如果五月末塗

片依然陽性，則再延長強化期一個月，至總共最長六個月；持續期的治療時間

固定五個月。Van Deun 報告，515 位 MDR-TB 病人接受短程治療處方，435 

(84%)治療成功，29 (6%) 死亡，40 (8%) 丟失，7 (1%)失敗，4 (1%)復發。治
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療成功的比例，高於世界衛生組織歷年年報報告的全球平均 MDR-TB 成功率

(約 55%)6。 

Table 1 多重抗藥結核(MDR-TB)短程治療處方每日劑量 

藥 
體重 

Less than 30 kg 30 kg to 50 kg More than 50 kg 

Gatifloxacin 400 mg 600 mg 800 mg 

Moxifloxacin 400 mg 600 mg 800 mg 

Clofazimine 50 mg 100 mg 100 mg 

Ethambutol 800 mg 800 mg 1200 mg 

Pyrazinamide 1000 mg 1500 mg 2000 mg 

Isoniazid 300 mg 400 mg 600 mg 

Prothionamide 250 mg 500 mg 750 mg 

Kanamycin† 15 mg per kilogram body weight (maximum 1 g) 

†For adults over 59 years of age, the dose will be reduced to 10 mg/kg (max dose 750 mg). 

 

新型 Fluoroquinolones 是整個抗藥結核處方中，治療成功最主要的關鍵，

在一個收錄了 9153 個多重抗藥結核病人的個別病人資料整合分析(individual 

patient data meta-analysis) 研究中，新型 fluoroquinolone 提高治療成功的優勢比

(odds ratio) 為 2.8 (1.3-6.1)，是所有單一藥物對治療結果影響最顯著的藥物 7。

二線針劑(kanamycin, amikacin, capreomycin)輔助 Fluoroquinolones 以減少產

生獲得性抗藥。Fluoroquinolones 抗藥(FQr-MDR)，二線針劑抗藥(SLIr-MDR)，

以及 Fluoroquinolones 與二線針劑都抗藥的 MDR-TB (extensively drug 

resistant TB, XDR-TB)，治療不易。FQr-MDR 以短程 MDR-TB 處方治療，治

療成功率僅 50%。因此，需使用新抗結核藥與創新使用之藥物治療 8。 

 

Moxifloxacin 歸屬於新型 fluoroquinolones 類，對結核菌有很好的殺菌力和

除菌力， Moxifloxacin 也是 TMTC 團隊目前用來治療抗藥結核的首選用藥。
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Van Deun 報告的短程治療處方使用高劑量 gatifloxacin，但是國際市場目前缺

乏 gatifloxacin，因此世界衛生組織推薦以高劑量 moxifloxacin 取代高劑量 

gatifloxacin。推薦劑量是體重 50 公斤以上使用 800mg, 30-50 公斤使用 

600mg, 30 公斤以下使用 400mg (Table 1)。使用劑量高於一般常用的 400mg，

加上使用期間長，有必要系統性地監測與及時處置藥物不良反應 9。 

 

Moxifloxacin 在一般的治療劑量 (每日 400mg) 下，可以抑制延遲型整流鉀

離子通道，於口服藥物後 2-4 小時，平均造成 QTc 延長 10-14 毫秒， Moxifloxacin

對動作電位的延長效應，受到性別、年齡、人種、體重的影響，並和藥物劑量及

血中濃度呈正相關的趨勢 9。而口服的 moxifloxacin，其吸收會因為制酸劑和腸

胃道內殘餘的食物等因素而影響其血中濃度。雖然一般的臨床使用上，

moxifloxacin 對動作電位的影響，很少達到需要更改處方的程度，然而短程抗藥

結核處方的 moxifloxacine 建議劑量，達到每日 800mg。若和其它也會影響 QT

的藥物如 clofazimine 或是 seroquel 等併用時，就有可能發生危險。藥物引起的

QT 延長，可能引發可致命的多態心室頻脈(torsades de pointe)10，是許多藥物遭

下市撤消藥證的重要原因，也是許多潛力藥物停止開發的關鍵因素 11。為確保藥

物療效和減少高危險不良反應的發生，在抗藥結核的治療過程中，對 moxifloxacin

進行治療藥物監測(Therapeutic drug monitoring, TDM)和追蹤心電圖均有其必要

性。 

 

二線針劑在加強期能減少結核菌的數量，保護新型 fluoroquinolone，減少

抗藥基因突變發生的機率。雖然 isoniazid 和 rifampicin 等藥物，以口服劑型的

便利性以及更好的除菌力等因素，逐漸取代了 aminoglycoside 在結核治療的一

線藥物的地位。但在面對 isoniazid 和 rifampicin 抗藥的多重抗藥結核菌時，

aminoglycosides 的殺菌活性，使它成為抗藥結核病治療的核心藥物之一。在一



 

16 

 

個收錄了 6724 位多重抗藥結核病人的資料整合分析研究中顯示，對

aminoglycosides 抗藥的個案，治療成功的優勢比大幅下降至 0.6 (0.5-0.7)12。研

究顯示 aminoglycosides 的殺菌力主要的決定因子是血中尖峰濃度和最低抑菌

濃度的比值，比值愈高，殺菌力愈好 13。 

 

然而 aminoglycosides 的使用伴隨著相當的風險，aminoglycoside 可導致粒

腺體的功能異常，造成內耳和外耳的毛細胞內自由基的累積，引發細胞的凋零，

因而引起聽力和平衡感的損傷，因為內耳和外耳的毛細胞是無法修復的成熟神

經細胞，aminoglycoside 造成的耳毒性是不可逆的 14，接受抗藥結核病治療的

病人中，約有四分之一的病人感到聽力障礙引起日常生活的不便 15，影響病人

日後的生活品質甚鉅。在接受 amikacin 治療多重抗藥結核病的病人中，常規聽

力檢查顯示有高達 58%的病人，有明顯的聽力下降，其中高頻的聽力損傷，更

在治療開始後 5-7 天就可以偵測到，耳毒性的發生，主要決定在 aminoglycoside

血中濃度曲線下的面積之累積總和 16，體重愈重的病人，發生耳毒性的機會也

愈高 17。此外，aminoglycoside 可以在腎臟的近端腎小管細胞中累積，造成腎

小管上皮細胞壞死，引發腎衰竭。腎毒性的風險，與年齡、營養不良、糖尿病

或是基礎腎功能不良有關 18,19，也和 aminoglycosides 的血中坡谷濃度以及給藥

間隔時間有很大的關係 20。因此，在抗藥結核治療過程中，監測 aminoglycoside

的血中濃度，並依藥物動力學的結果來調整劑量和給藥間隔可以確保療效並減

少藥物相關的副作用 21。 

 

二線針劑中，最常用的藥物是 kanamycin。雖然 Amikacin 已有商業化的血

中濃度測定套組，kanamycin 的測定目前仍需依賴高效液相色譜法，在國內五

個治療抗藥結核病的團隊，都沒有常規監測 kanamycin 血中濃度，kanamycin
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用於多重抗藥結核的治療時，理想的尖峰血中濃度為 20 to 30 mg/liter，而坡谷

濃度則是愈低愈好 22。 

Clofazimine 一般使用於治療痲瘋病 leprosy。近年來的研究報告 Clofazimine 

用於治療結核，效果顯著，但會引起皮膚、眼睛、腸胃等不良反應。短程 MDR-TB 

治療處方全程使用 clofazimine，因此，也需要系統性地監測 clofazimine 引起的

不良反應 23。 

 

Linezolid 是 Oxazolidinones 類抗生素，用於治療葛蘭性陽性細菌感染有很

好的療效。近年來的研示，Linezolid 和 Meropenem，用於治療 MDR-TB，也

有顯著效果、能加速達到痰液培養陰轉，增加治療成功率。在 2018 年世界衛

生組織最新的抗藥結核病治療建議中，linezolid 的藥物分類被提升到 A 類，成

為主要核心藥物之一 24，反應出 linezolid 在抗藥結核治療中的重要性，逐漸受

到重視。但是，使用 Linezolid，會引起腸胃、神經性視力損傷及乳糖酸血症，

長期使用 linezolid有32.9%的病人發生嚴重的骨髓造血功能抑制，造成血小板、

白血球減少及貧血。5.8%的病人，發生視神經炎 25。而神經毒性的發生率約為

30%26。發生副作用的比率，和每日給予的 linezolid 劑量有關，每日 600mg 的

劑量，發生骨髓抑制副作用的比例，明顯高於每日 300mg 的用法。但是降低每

日劑量，是否能保持 AUC/MIC >119 以確保療效，目前的資料仍不足 27。建立

linezolid 血中濃度測定方法，有助於更安全的使用 linezolid。 

 

Cycloserine 是一個廣效的抗生素，對結核菌有殺菌的作用，被廣泛的使用

在抗藥結核病的二線抗結核處方中。世界衛生組織最新的抗藥結核病治療建議

將 cycloserine 提升到 B 類的核心藥物中 24，然而 cycloserine 過去被報告有中樞

神經的毒性，較高的尖峰血中濃度，和發生副作用的風險有正相關，萬芳團隊

過去的使用經驗，平均劑量落在 8.8 ± 1.3 mg/kg。而血中尖峰濃度未達到建議
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的 >20 mcg/ml 的比率，高達 56%28，顯示目前的國內治療時，因顧慮藥物副

作用的關係，常常未能達到建議的治療劑量。在 2013 年發表的統合分析中，

Cycloserine 引起副作用的機會，由 0-76.9%均有，顯示出很大的不一致。而整

體來說，因為副作用而需要停藥的比率，約為 9.1%29。藥物治療血中濃度監測，

能提供個案在使用 cycloserine 時，調整劑量的參考，對發生副作用的個案，也

能分析和 cycloserine 的相關性。 

 

Bedaquiline 和 Delamanid 是新抗結核藥，第二期臨床試驗顯示 

Bedaquiline 和 Delamanid 都能提高 MDR-TB 病人痰陰轉的比例，且加速

痰陰轉，但是 Delamanid 第三期臨床試驗並未顯示明顯療效。因為治療 

FQr-MDR、SLIr-MDR 和 XDR-TB 的藥品數量有限，且效果不佳 30-32。因

此，世界衛生組織在 2018 年 8 月發表的 Rapid Communication 中，強力推

薦 Bedaquiline， 對 Delamanid 則較為保留。同時也強調系統性地主動監測

病人安全與及時處理藥物不良反應的重要性 33-36。 

 

常用的二線抗結核藥物引起嚴重不良反應的比例，多種二線抗結核藥物同

時使用時，發生嚴重不良反應的比例更高 37。 

 

台灣是全球人口老化最快速的國家之一，結核病的防治包含抗藥結核病的治

療，也面臨床到人口快速老化的影響。結核病的發生率，隨年齡增加而呈現指數

上升的趨勢 38。全球結核病的發病年齡，主要集中在 45-55 歲這個區間，而台灣

的結核病病人中，老年人在結核病病人的比例高於其它國家，平均年齡是 65 歲

39，發病的高峰更落在 80-85 歲之間。相較於年青人，65 歲以上的結核病病人，

不但治療期間嚴重不良反應和死亡的風險較高，順利完成治療的機會較低，有更

高的比例罹患如糖尿病、高血壓、心率不整、慢性腎病、慢性阻塞性肺病和癌症
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等等的系統性慢性疾病 38。在治療結核病的同時，發生藥物交互作用的風險也隨

之增加。居高不下的系統共病合併症以及藥物不良反應，是影響國內結核治療成

功率最主要的障礙。 

 

發生嚴重不良事件時，無論其嚴重程度及是否可歸因於病人接受的任何藥品，

都要及時通報。並針對可能引起不良事件的藥品，重新評估使用的必要性和劑量

的正確性。目前常用的二線抗結核藥物，用藥劑量上，常需要考量營養、肝功能

或腎功能代償不良對藥物劑量的影響。但是治療指引或是藥物仿單上的藥物調整

建議，往往無法適用個別病人的個體差異性，加上持續變動的臨床情況。在許多

情況下，血中藥物濃度監測，作為用藥劑量調整的參考，是確定適當處方劑量，

減少不必要的藥物毒性反應最有效的方法，並做為後續劑量調整的參考。對於糖

尿病、發生副作用、以及抗結核治療反應不理想的結核病人均建議進行血中藥物

濃度監測 40。 

 

個體間的藥物動力學差異也可以影響藥物的療效和毒性，Zhu 等人過去曾

發現 19 位病人的 streptomycin 血中濃度曲線下面積(Area under curve, AUC)，散

布於 124 ug h/mL 至 680 ug h/mL 之間，而尖峰濃度更廣泛的散布於 9 ug/mL to 

107 ug/mL 之間 41。類似的變化也出現在 amikacin 的尖峰濃度 (中位數 46 mg/L, 

26–54 mg/L) 和 kanamycin 的尖峰濃度 (中位數 44 mg/L, 33–65 mg/L)。因此，

監測二線抗結核藥物血中濃度是提升用藥安全重要的一環。然而治療抗藥結核

病所使用的核心二線抗結核藥物中，有商品化的血中濃度測定方法的只有

amikacin 一個藥物，對於臨床上更常使用的 moxifloxacin 和 kanamycin 卻沒有

商品化的血中濃度測定方法，雖然這些藥物，可以在實驗室中，以高效液相色

譜法來定量其血中濃度，但是目前台灣各地的抗藥治療團隊，並沒有能力進行
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這樣的分析。也沒有其它代檢實驗室，提供穩定可行的服務測定這些核心藥物

的血中濃度。 

 

世界衛生組織於 2015 年出版，結核藥物安全主動監測與管理之執行框架

(Active tuberculosis drug-safety monitoring and management (aDSM) Framework for 

implementation)，針對使用新抗結核藥、新興 MDR-TB 治療處方及 XDR-TB 治

療處方的抗藥結核個案，勾畫出主動監測病人安全與及時處理藥物不良反應之基

本要項，以偵測、處置與通報疑似及確定之藥害(drug toxicities)42。 

 

aDSM 有三種執行層級: 

1. 核心 (Core package): 監測與通報所有嚴重不良事件(serious adverse 

event, SAE) 

2. 進階 (Intermediate package): 監測與通報所有嚴重不良事件，以及特別感興趣

的不良事件(adverse event (AE) of special interest). 

3. 高階 (Advanced package): 監測與通報所有有臨床意義的不良事件(AE of 

clinical significance). 

 

世界衛生組織建議，所有使用新抗結核藥品、新短程 MDR/RR-TB 治療處方

及 XDR-TB 治療處方治療抗藥結核個案的醫療機構，必須執行核心 aDSM，監

測與通報所有嚴重不良事件，如果資源許可，則進一步執行進階 aDSM。 

 

嚴重不良事件(SAE)是指導致(1)死亡或危及生命，(2)住院或延長住院時間，

(3)持續性或顯著的殘疾，或(4)先天性異常，的不良事件。嚴重不良事件包括不

立即導致這些結果，但需要干預以防止它發生的不良事件。 
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不良事件(AE)是指出現在結核病者治療期間的任何不良的醫學事件，不良事

件不一定與治療使用的藥物有因果關係。表二是世界衛生組織建議的特別感

興趣的不良事件 

Table 2 特別感興趣的不良事件(adverse event (AE) of special interest) 

➢ Peripheral neuropathy (paraesthesia) 

➢ Psychiatric disorders and central nervous system toxicity (e.g. depression,psychosis, suicidal 

intention, seizures) 

➢ Optic nerve disorder (optic neuritis) or retinopathy 

➢ Ototoxicity (hearing impairment, hearing loss) 

➢ Myelosuppression (manifested as anaemia, thrombocytopenia, neutropenia or leukopenia) 

➢ Prolonged QT interval (Fridericia correction) 

➢ Lactic acidosis 

➢ Hepatitis (defined as increases in alanine aminotransferase (ALT) or aspartate aminotransferase 

(AST) ≥5x the upper limit of normal (ULN), or increases in ALT or AST ≥3x ULN with 

clinical manifestations, or increases in ALT or AST ULN with concomitant increase in bilirubin 

≥1.5x ULN) 

➢ Hypothyroidism 

➢ Hypokalaemia 

➢ Pancreatitis 

➢ Phospholipidosis 

➢ Acute kidney injury (acute renal failure). 

 

有臨床意義的不良事件是指(1)嚴重，(2)特別感興趣的，(3)導致中斷或改變

治療，或(4)其他由臨床醫生判斷為有臨床意義，的不良事件。 

 

執行核心 aDSM，必須在治療開始前，以及治療期間規則地進行臨床和實

驗室檢驗。應在開始治療前完成治療啟動表(treatment initiation form)，以記錄

任何治療啟動時就已經存在的異常(abnormality)，以避免未來與藥物相關的嚴
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重不良事件相混淆。治療監測表(treatment review form）則應在病人回診時定期

紀錄。發生在兩次回診之間的嚴重不良事件，也需紀錄在治療期間監測表上。 

 

系統性地收集資料的最終目的是評估嚴重不良事件的因果關係。評估嚴重不

良事件是否是使用之藥物引起，其出現之頻率，並且希望找出能偵測嚴重不良事

件的預警信號(signals)。aDSM 是因應使用新抗結核藥品、新短程 MDR/RR-TB

治療處方及 XDR-TB 治療處方治療抗藥結核新概念與新作為，世界各國大多還

在試行與探索階段。為加強多重抗藥結核的診斷、治療與管理。 

 

為治療 FQr-MDR、SLIr-MDR 和 XDR-TB 等困難治療個案，5 個多重抗藥

結核團隊使用了 bedaquiline, delamanid, linezolid, clofazimine, meropenem, 

moxifloxacin, 二線針劑(second line injecTables, SLI)，及其他二線抗結核藥物。

因此，於 5 個多重抗藥結核團隊，建立結核藥物安全主動監測及管理之執行框

架，針對使用新抗結核藥品、新短程 MDR-TB 治療處方及 XDR-TB 治療處方

的抗藥結核個案，系統性地主動監測臨床症狀，實驗室及影像學檢查結果，以

及時處置藥物不良反應，有迫切的必要性。 

 

常用的核心藥物中，我們認為國內最常用的 moxifloxacin (A 類核心抗結核

藥物) 和 kanamycin (B 核心抗結核藥物) 的血中濃度對臨床治療的影響最大，為

提昇用藥安全，確保藥物正確劑量和療效，應優先建立相關的治療劑量監測方法。

本計畫於 2018 年，建立了測定藥物 moxifloxacin 及 kanamycin 的血中濃度的方

法，並藉此分析 kanamycin 靜脈滴注的藥物動力學變化，預定於 2019 年，開放

國內 TMTC 團隊使用，以作為抗藥結核病病人治療的參考，協助調整這兩個藥

物的劑量和給藥頻次，以提升治療的安全性。 
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藥物血中濃度監測一般以靜脈血為檢體，但是靜脈採血需專業的醫療人員

執行，而藥物血中濃度採血時間需與用藥時間配合，受測者必需於指定的時間

至指定的醫療院所接受採血，對個案引起許多不便，若進行反覆的多次採血，

也會增加個案心理和生理上的負擔。乾血紙片(dry blood spot)法，使用指間血

滴在濾紙上，操作相對容易，經過適當的訓練，非醫療人員也能操作，可以讓

個案在居家自行採集檢體，對藥物血中濃度監測的進行，提高了執行的彈性。

此外，乾血紙片法可以抑制血液中的酵素活性，檢體中的藥物成分相對穩定，

可在常溫中保存相當長的時間，也有利於檢體運送，並可以降低成本。是值得

開發的檢測方式，過去已有研究驗證 isoniazid、rifampicin、pyrazinamide 和

ethambutol 以乾血紙片法測定的穩定性和準確性 43,44。但是乾血紙片法對於標

準品的配置以及血比容等可能引入的誤差，用於二線抗結核藥物的準確性，仍

需研究來進一步驗證。本計畫將使用 moxifloxacin 的藥物血中濃度測定，比較

靜脈血和乾血紙片法的測定結果，最佳化測定方法並驗證其可行性。 

 

我們在 2017 年，已參考世界衛生組織(WHO)2014 年出版之 Companion 

handbook to the WHO guidelines for the programmatic management of 

drug-resistant tuberculosis 以及 2015 年出版之結核藥物安全主動監測與管理之

執行框架(aDSM Framework for implementation)，設計治療期間定期主動監測之

檢查表(附件一)，將五個團隊定期主動監測標準化。  

  

我們參考 WHO 2015 年出版之結核藥物安全主動監測與管理之執行框架，

設計治療啟動表、治療監測表及嚴重、重度、導致停藥之不良事件通報表三種

表單，配合治療檢查表，藉以掌握病人入團隊前以及開始治療後之狀況。 

一、 治療啟動表、治療監測表 
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旨在掌握病人入團隊前及入團隊後資訊，內容包含基本資料、過去病史、

症狀、治療前痰檢、治療期間痰檢、藥物感受性試驗、血液檢驗、聽力、視力、

心電圖、用藥史之監測以及是否出現藥物不良反應。 

  

二、 嚴重、重度、導致停藥之不良事件通報表  

病人出現嚴重、重度、或導致停藥之不良事件時填寫。嚴重不良事件(死亡、

危及生命、導致病人住院、導致延長住院時間、造成永久性殘疾及先天性畸形)，

需於事件發生 3 天內通報；重度不良事件(達 Common Terminology Criteria for 

Adverse Events version 4.03 grading system 等級三以上)需於 30 天內回傳；導致

停藥之不良事件通報表，此事件需於事件發生 30 天內通報。各事件若有延續，

須於事件結束後將表單資料補齊。不良反應等級判定，以 Common Terminology 

Criteria for Adverse Events version 4.03 grading system_2010-06-14 版為主，

Division of Acquired Immunodeficiency Syndrome_AE_v2.0 (Nov. 2014)為輔。 

 

三、 資料庫及通報系統  

依治療啟動表、治療監測表及嚴重、重度、導致停藥之不良事件通報表內

容，建置資料收集電子資料庫及通報系統，計畫執行期間持續與疾病管制署楊

祥麟簡技討論資料收集電子資料庫及通報系統之設計。  

  

四、 聽力監測 

因 MDR-TB 個案有傳染風險，各醫院聽力檢查室常因感控因素及無負壓

隔離設備，在治療之初個案痰抹片及培養陽性情形下，多半拒絕個案至聽力檢

查室檢查。但 MDR-TB 個案治療初期，因使用二線針劑治療，必須密切監測

聽力變化，故本計畫搜尋/比較其他國家監測聽力方式後，新增簡易型聽力監測，
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以強化  MDR-TB 聽力監測的能力，以減少病人聽力喪失之風險。至今各 

MDR-TB 團隊護理師或助理皆可利用簡易型聽力計監測病患聽力變化。 

  

五、 心電圖  

QT 會受心跳快慢影響，需要對心跳進行校正。一般心電圖機器常未清楚

標示校正公式，但經常是使用 Bazett’s formula。許多研究指出 Bazett’s formula 

在心跳較快和較慢時，都有不當校正的情形，WHO 因此推薦以 Fridericia’s 

formula 校正。本研究以 Fridericia’s formula 校正 QT (QTcF) 。 

 

依據治療檢查表規範，使用傳統治療處方之個案需於治療啟動前、治療第

一個月、治療第三個月及治療第六個月檢測心電圖；使用九個月治療處方與新

藥治療處方之個案，需於用藥前、用藥後 24 小時、治療第一個月每兩周、治

療第二個月每兩周、治療第三個月、治療第四個月、治療第六個月、治療第八

個月、治療第十個月及治療第十二個月檢測，此外，使用新藥治療處方之個案

需額外在治療第十四個月、治療第十六個月、治療第十八個月及治療第二十個

月檢測(附件 1)。 

 

2019 年是本計畫的第三年。2017 年及 2018 年納入的所有 MDR/RR-TB 病

人持續監測直到療程結束。2019 年新轉入 TMTC 治療團隊的所有 MDR/RR-TB 

病人，也都納入二線結核藥物安全主動監測管理。入團隊的新 MDR/RR-TB 個

案，各團隊持續依計畫填寫治療啟動表、治療監測表及不良事件通報表。我們

持續規則監測 MDR/RR-TB 病人治療期間出現的不良反應，包括：QT 

prolongation、hearing loss、檢驗值異常、不良反應症狀監測…等。分析導致不

良反應的藥物。定期回饋予 TMTC 團隊，並將嚴重及重度不良事件定期回傳

CDC。 
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貳、 材料與方法 

Part I-二線結核藥物安全主動監測管理 

一、 基本特性 

本計劃自 2017 年 5 月 17 日至 2019 年 9 月 30 日間共納入 313 位個案，啟

動表納入所有個案進行分析；監測期間則將治療滿八個月 248 位納入分

析。  

二、 症狀 

本計劃自 2017 年 5 月 17 日至 2019 年 9 月 30 日持續收案，將治療滿八個

月之個案納入分析。統計各症狀出現任何異常、至少一次達 CTCAE Grade3

以上之比例。 

三、 痰檢 

2017 年 5 月 17 日至 2019 年 9 月 30 日收入之個案，治療之初痰檢若 smear

跟 culture 有兩套結果時，以 smear 價數較高者及 culture 有 Mycobacterium 

tuberculosis 菌者分析。 

四、 檢驗報告 

CTCAE 對於檢驗數值的正常值上、下限未明確定義，因此本團隊參考 12

家醫院檢驗值標準，並考量平均數易受離群值影響，目前以 12 家醫院檢驗標

準之中位數作為各檢驗項目之正常值上、下限(Table 3)。 

本計劃自 2017 年 5 月 17 日至 2019 年 9 月 30 日持續收案，將治療滿八個

月之個案納入分析。檢驗數值以治療期間檢驗結果等級最高者分析。 

 

Table 3檢驗項目之正常值上、下限 

Lower limit of normal (LLN) Range Median 
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WBC   3.5-4.94 4.4 

Hb 12-14 12.75 

Platelet 130-169 130 

GOT 5-15 13 

GPT 5-14 6 

Bilirubin Total 0-0.3 0.3 

BUN 1-9 7 

Creatinine 0.4-0.7 0.65 

Creatinine clearance 60-90 >60 

Uric acid 2-4.8 3.0 

Glucose 70-90 72.5 

HbA1c 4-4.3 4 

Potassium 3.4-3.6 3.45 

Thyroid function 0.27-0.55 0.34 

Free T4 0.54-0.93 0.77 

Albumin 3.2-3.7 3.5 

lactic acid 0.4-0.5 0.5 

lipase 8-22 10 

Upper limit of normal (ULN) Range Median 

WBC  9.0-11.0 10.8 

Hb  16-18 16.75 

Platelet  370-450 400 

GOT   34-42 36.5 

GPT  35-52 46 

Bilirubin Total  1-1.6 1.1 

BUN  18-25 23 

Creatinine 1.0-1.5 1.3 

Uric acid  6.5-9.2 8.4 

Glucose  99-140 120 

HbA1c  6-6.1 6 

Potassium  4.7-5.5 5.3 

Thyroid function  4-5.6 5.55 
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Free T4  1.35-17.6 1.58 

Albumin  4.8-5.7 5.3 

lactic acid  2-19.8 2.2 

lipase  51-53 52 

   

五、 聽力 

1、 聽力監測設備及環境 

本計劃監測期間採用 GSI 18 簡易型聽力計做監測(附錄-GSI 18)。因各團

隊合作醫院硬體設備不一，檢測地點於病室、診間、取痰室、個案家或醫院開

放式空間。為了解背景噪音對於聽力檢測的影響，一研究人員分別於聽力室、

辦公室及茶水間檢測聽力，環境分貝介於 40-55dB之間。檢測的結果如 Figure 1。

初步結果顯示 2000Hz 以下較容易受到環境噪音影響，高頻較不會受到環境噪

音干擾。ASHA Guideline45 關於檢測環境有提及 2-8kHz 不受環境噪音影響。

本計劃於入團隊後施打針劑前檢測初始聽力，針劑使用期間每個月監測聽力，

停用針劑後 3 個月再檢測聽力。詳如治療檢查表(附錄一) 

  

Figure 1 不同環境對於聽力檢測數值之影響 

 

2、 聽力受損等級判定及分析方式 
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聽力受損等級依據判定需求有不同的判定方式(ASHA, CTCAE…等)46,47，

本計劃參考文獻及評估工具後，採用 Brock's hearing loss grades48及 American 

Speech-Language-Hearing Association (ASHA)做為判定工具。做為判定工具。 

(A) Brock’s grade 聽力受損判定標準如下： 

Grade 0: Hearing thresholds <40 dB at all frequencies; 

Grade 1: Thresholds 40 dB or greater at 8000 Hz; 

Grade 2: Thresholds 40 dB or greater at 4000 -8000 Hz; 

Grade 3: Thresholds 40 dB or greater at 2000-8000 Hz; 

Grade 4: Thresholds at 40 dB or greater at 1000-8000 Hz. 

(B) American Speech-Language-Hearing Association (ASHA)49建議： 

以下列三者之任一條件來偵測聽力損傷(與 Baseline 相較) 

1) 在任一頻率增加 20dB, 或 

2) 任兩個相鄰的頻率增加 10dB, 或 

3) 三個連續的頻率都惡化(Loss of response, 大聲一點才聽的到) 

我們也以 Kaplan-Meier 方法分析發生聽力損傷(event)之時間(time to event)。

針劑啟用至針劑結束，如果未發生聽力損傷(event)，則於針劑結束時 censor。

我們將治療滿 8 個月 MDR/RR-TB 有使用針劑個案，並同時有檢測初始及結束

時聽力者納入分析。分別以不同性別、年齡及 Brock’s hearing grade，分析事件

發生時間之差異。 

 

六、 心電圖 

因大部分個案使用傳統治療檢查表，檢驗時間為治療第一、三、六個月，

因此以治療滿六個月做為切點，入團隊滿六個月之個案共 268 人，若當月測量

心電圖超過一次，則以 QT 間期測量值為標準，選用最高值做為當月心電圖測

量結果代表。用藥則以停藥未超過一個月及無換藥行為作為有用藥判定準則。 
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七、 嚴重、重度、導致停藥之不良事件通報表 

以 2017 年 5 月 17 日至 2019 年 9 月 30 日收入團隊之個案，將其治療滿八

個月產生不良事件情形且事件已結案進行分析。 

 

Part II: 藥物血中濃度監測 

一、 Moxifloxacin 及 Kanamycin 臨床個案血中濃度監測服務 

依據 2018 年血中濃度測定結果及實驗室設備花費，選擇最可靠及合

宜的測定方式，於 2019 年計畫中，提供代檢服務，協助 TMTC 全國五個

團隊，對於器官功能不良(肝腎功能代償不良)、老年人、糖尿病、治療中

發生藥物副作用或治療反應不佳(delayed sputum conversion 的個案，協助

測定 kanamycin及moxifloxacin之血中濃度。將測定結果回饋給臨床團隊，

作為調整處方或最佳劑量的參考。 

 

預定監測檢體數量：將主動和 TMTC 各團隊聯繫，提供臨床

Moxifloxacin 及 Kanamycin 之血中濃度檢測服務，2019 年推展期間，預計

提供 60-100 次檢測服務。 

 

抽血時間：於藥物濃度達穩定狀態(欲檢測藥物以相同劑量至少 3 次以

上投藥)後測量，Moxifloxacin 波峰血中濃度，建議服藥後 2 小時，採集靜

脈血。Kanamycin 波谷血中濃度，於投藥前採集靜脈血。Kanamycin 波峰

血中濃度，建議於肌肉內注射後 1 小時，採集靜脈血，或於靜脈滴注開始

後 2 小時，採集靜脈血送檢。 
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接受檢體類別及檢體收集：本計畫可代檢 kanamycin 及 moxifloxacin

血中濃度，由送檢單位以含有 EDTA 之真空採血試管採集靜脈血液，每次

採集量約 8-10 毫升。檢體採集後需在 30 分鐘內離心 10 分鐘，將分離後之

血漿，以無菌容器密封凍存於攝氏-20 度。 

 

檢體運送：由送檢單位與本計畫窗口聯繫，檢體以低溫攝氏-20 度運

送到指定的地點。收到檢體並確定檢體品質後，由專任研究助理簽收檢體，

若檢體破損或是品質不良(種類不正確、污損、標示不明、或溫度不正確……

等等)，聯繫送檢單位並退件。 

 

檢測結果回覆：報告完成後，由本計畫專任助理將報告傳真並郵寄回

覆送檢單位。 

 

二、 建立並確效 Linezolid 及 Cycloserine 之血中濃度測定  

利用 2018 年計畫建立的方法和對血中濃度測定有經驗的研究助理，

我們於 2019 年計畫中，將再嘗試其它重要的二線抗結核藥物血中濃度測

定項目(加入 linezolid 及 cycloserine)，並驗證測定方法及結果的準確度和

可靠度。 

 

於 2019 年期間，收案於 TMTC 團隊接受 linezolid 或 cycloserine 的病

人。病人需年滿 20 歲，經研究人員充分說明後，同意加入本研究並簽署

同意書後始得收案。本研究為先導型研究，目的在於籌備監測上述藥物血

中濃度之實驗方法和所需之實驗室資源，並確定測定其血中濃度之可行性。

預定收案共約 12 人。 
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血液檢體收集：採集靜脈血液，依所用藥物對應的血中濃度監測方式

需要時段分別採集，每次採集量約 8-10 毫升。檢體採集後將儲存於含有

EDTA 之真空採血試管。檢體採集後需在 30 分鐘內離心 10 分鐘，並將分

離後之血漿凍存於攝氏-20 度。 

 

投予劑量：二線抗結核菌藥物投予劑量參考臨床文獻如下表。50 

 

藥物 給藥方式 每日建議劑量 每日最大劑量 

Linezolid 口服 600 mg 1200 mg 

Cycloserine 口服 10-15 mg/kg 750 mg 

 

藥物血中濃度監測：多次投予後之穩定期尖峰及坡谷血中濃度監測：收案

使用口服 linezolid 或 cylcoserine 的病人，根據臨床治療指引建議，於臨床指引

建議時間進行血中濃度監測，並與指引建議使用標準劑量時的波峰濃度對照進

行。51 

藥物 達 Steady-state 

給藥次數 

抽血時間 對照波峰濃度 

(peak concentration) 

Linezolid 至少 3 次後 服藥前及服藥後 2 小時 12-26 (mcg/ml) 

Cycloserine 至少 3-4 天後 服藥前及服藥後 2 小時 20-35 (mcg/ml)52  

 

三、 建立並分析乾血紙血法 Moxifloxacin 血中濃度測定的可行性 

2019 年，我們將進行 moxifloxacin 的血中濃度測定，使用低侵入性檢體(dry 

blood spot)和靜脈血檢體比較。分析低侵入性檢體和傳統靜脈血的穩定性和準

確度，評估 dry blood spot 的可行性。 
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於 2019 年期間，收案於 TMTC 團隊接受 moxifloxacin 的病人。病人需年

滿 20 歲，經研究人員充分說明後，同意加入本研究並簽署同意書後始得收案。

預定收案約 36 個病人。 

血液檢體收集： 

(1)採集靜脈血液：藥物劑量穩定給藥至少 3 次後使達穩定狀態，於口服給藥後

2 小時監測血中波峰濃度，每次採集量約 8-10 毫升。檢體採集後將儲存於

含有 EDTA 之真空採血試管。檢體採集後需在 30 分鐘內離心 10 分鐘，並

將分離後之血漿凍存於攝氏-20 度。 

(2)採集乾血紙片：於採集靜脈血液後，由指間採血，以 70%的 isopropyl alcohol

清潔採血部位後待風乾。注意採血的手指不可以接觸到要採樣的藥品，以

自動刺針穿刺指間，讓血液順重力滴落在 Whatman 903 濾紙片上，以無菌

紗布擦去第一滴血以避免組織液對樣本的影響，注意手指不可以直接接觸

到濾紙片，可以由手腕順手指的方向按摩受試者的手以利血液的收集，每

次最少採集 5 滴血，注意血不要重疊滴在相同的位置。不要直接按揉指尖

的前端，收集的乾血紙片放在室溫避光風乾 4 小時後，以密閉袋存放於

-20oC 待檢驗 53。 

藥物濃度檢檢測： 

(1) 靜脈血漿檢體：依前述高效液相層析光譜法測定moxifloxacin的血中濃度。 

(2) 乾血紙片檢體：將檢體部分以 3.2mm 直徑打孔取下，以 100uL 的 50% 

methanol 於蒸餾水萃取。檢體和萃取溶劑混合後，給予 20 分鐘的超音波

振盪，再以 15700g離心 5分鐘。取出 90uL的上清液混入 90uL的methanol。

再依前述高效液相層析光譜法測定 moxifloxacin 的血中濃度。移動項組成

比例與流速設定將依需要條件而調整。 
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4.統計分析：數值型臨床資訊和藥物動力學資料以平均數、中位數、標準差、

範圍(range)的方式呈現。類別變項則以人數和百分率的方式呈現。所有的

統計以 Origin Pro (ver. 2017, Originlab, Northampton, Massachusetts, USA)

進行檢定。 

 

參、 結果 

Part I 二線結核藥物安全主動監測管理 

一、 治療初始(baseline) 

2017 年 5 月 17 日開始截至 2019 年 9 月 30 日，一共納入 313 位個案：其中包

含 231 位 MDR-TB 個案與 82 位 RR-TB 個案。(詳細結果如 Table 4) 

 

1、 基本特性 

Table 4 個案基本資料 (n=313) 

Characteristics n % 

Age    

  <15 1 0.32 

  15-65 208 66.45 

  >65 104 33.2 

Body Mass Index (kg/m2)   

  <18.5 79 25.24 

  18.5-24 156 49.84 

  >24 78 24.92 

Sex   

female 73 23.32 

male 240 76.68 

Type of case   

Pulmonary TB 290 92.65 

Extra pulmonary TB 11 3.51 

Both 12 3.83 

History of Treatment   
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New 249 79.55 

Relapse 50 15.97 

After failure 12 3.83 

After loss to follow-up 2 0.64 

TB treatment before current episode   

No 166 53.03 

First line drugs 138 44.08 

Second line drugs 9 2.87 

Smoking*   

No 152 48.56 

Ever 78 24.92 

Yes 83 26.52 

Alcohol intake*   

No 210 67.09 

Ever 57 18.21 

Yes 46 14.7 

Past medical conditions/events   

None 96 30.67 

Yes 217 69.33 

  Cardiovascular 72 23 

  Respiratory 34 10.86 

  Gastrointestinal/Hepatic 52 16.61 

Renal/urinary 32 10.22 

Nervous system 15 4.79 

Muscularskeletal/connective tissue 14 4.47 

  Hematopoetic 7 2.24 

  Diabetes 85 27.16 

  Cancer 21 6.71 

  Others 62 19.81 

* Smoking-Yes:仍抽菸、Ever: 填表前已戒煙、No:未抽菸 

* Alcohol intake- Yes:仍喝酒、Ever: 填表前已戒酒、No:未喝酒 

 

2、 身體症狀 
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313 位個案中， 17 位個案(7.1%)於用藥之初達到至少一種症狀為 CTCAE 

Grade3 以上。(詳細結果如 Table 5) 

 

Table 5 啟動表-症狀 (n=313)  

Symptoms 
未評

估 

NA 
正常 

異常* 

 
n% 

Grade1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 

n % 

Any      143 45.6 125 39.9 25 7.9 17 5.

4 

3 0.96 

Fever 2 0.64   294 93.9 17 5.4       

Hearing 

impairment 

1 0.32 7 2.2 262 83.7 23 7.3 9 2.8 8 2.

5 

3 0.96 

Tinnitus   7 2.2 285 91.0 17 5.4 1 0.3 3 0.

9 

  

Vestibular disorder    5 1.6 289 92.3 16 5.1 2 0.6 1 0.

3 

  

Blurred vision 1 0.32 5 1.6 282 90.1 21 6.7 1 0.3 3 0.

9 

  

Photophobia   5 1.6 307 98.0 1 0.3       

Abdomen 

distension/pain 

  4 1.2 294 93.9 13 4.1 2 0.6     

Nausea/vomiting    4 1.2 268 85.6 39 12.4 2 0.6     

Dyspesia, anorexia   4 1.2 257 82.1 45 14.3 6 1.9 1 0.

3 

  

Fatigue/malaise   6 1.9 239 76.3 64 20.4 3 0.9 1 0.

3 

  

Flu like symptoms   5 1.6 304 97.1 2 0.6 2 0.6     

Skin rash/pruritus   4 1.2 267 85.3 34 10.8 7 2.2 1 0.

3 

  

Hyperpigmentation 

of skin 

  4 1.2 303 96.8 5 1.6 1 0.3     

Arthralgia   6 1.9 290 92.6 15 4.7   2 0.   
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6 

Headache   6 1.9 304 97.1 3 0.9       

Neuralgia   5 1.6 304 97.1 4 1.2       

Paraesthesia    6 1.9 303 96.8 4 1.2       

Anxiety/depression   5 1.6 273 87.2 33 10.5 1 0.3 1 0.

3 

  

Euphoria/mania   5 1.6 303 96.8 4 1.2 1 0.3     

Suicidal 

ideation/attempt 

  5 1.6 306 97.7 1 0.3 1 0.3     

Delusion/psychosis   5 1.6 306 97.76 2 0.6       

Seizure   5 1.6 308 98.4         

* NA(Unable to evaluate )無法評估：意識無法清楚表達或心智功能有缺損的個案(失智或臥床) 

* Severity By CTCAE version 4.03 grading system(1 mild,2 moderate, 3 severe, 4 life threating) 

*未加無法評估 

 

3、 痰液報告及藥敏 

313 位個案用藥之初痰液及藥敏報告，分析結果如 Table 6-12。 

Table 6 啟動表-smear  

有結果

N 
陰性 (n,%) 陽性 (n,%) 

313 106(33.87%) 207(66.13%) 

 

313 位個案中，有檢驗結果為 305 位，有檢驗結果個案之分析如 Table 7。 

Table 7 啟動表-culture  

有結果 n 陰性(n,%) 陽性 M.tb*(n,%) 
陽性-合併 M.tb 和

NTM(n,%) 

305 28(9.18) 269(88.19) 2(0.66) 

 
陽性

-NTM(n,%) 
陽性-未鑑定菌(n,%) 污染(n,%) 

 5(1.64) 0(0) 1(0.32) 

 *M.tb: Mycobacterium tuberculosis；NTM: Non-tuberculous mycobacterium 
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313 位個案中，Xpert 未檢驗 174 位、有檢驗結果 139 位，有檢驗結果個案

之分析如 Table 8。 

Table 8啟動表-Xpert  

有結果 

n 

M.tb 陰

性

(n,%) 

M.tb 

RMP* 

抗藥(n,%) 

M.tb 

RMP 

敏感

(n,%) 

M.tb 

RMP 

不詳

(n,%) 

無法判

定

(n,%) 

139 8(5.8) 124(89.2) 1(0.7) 1(0.7) 5(3.6) 

 *RMP: Rifampicin；M.tb: Mycobacterium tuberculosis 

 

313 位個案中，未檢驗 LPA first line 43 位、有檢驗結果 270 位，有檢驗結

果個案之分析如 Table 9。 

Table 9 啟動表-LPA first line  

 

有結

果 n 

M.tb 陰

性(n,%) 

M.tb 藥

物 

抗藥

(n,%) 

M.tb 藥

物 

敏感

(n,%) 

M.tb 

藥物 

不詳

(n,%) 

無法判

定(n,%) 

INH* 256 0(0.0) 152(59.4) 97(37.9) 1(0.4) 6(2.3) 

RMP* 258 0(0.0) 245(94.9) 6(2.3) 0(0.0) 7(2.7) 

PZA* 152 0(0.0) 37(24.3) 110(72.3) 3(1.9) 2(1.3) 

  *M.tb: Mycobacterium tuberculosis；INH: Isoniazid；RMP: Rifampicin；PZA: Pyrazinamide 

 

313 位個案中，未檢驗 LPA second line-FLQ 24 位、有檢驗結果 288 位，有

檢驗結果個案之分析如 Table10。 

Table 10 啟動表-LPA second line-FLQ  

有結果 

n 

M.tb 

陰性

(n,%) 

M.tb 

FLQ 抗

藥(n,%) 

M.tb 

FLQ 敏感

(n,%) 

M.tb 

FLQ 不

詳(n,%) 

無法 

判定

(n,%) 
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288 0(0.0) 19(6.5) 263(91.0) 0(0.0) 6(2.0) 

* M.tb: Mycobacterium tuberculosis；FLQ: Fluoroquinolone 

 

313 位個案中，First line DST 已驗未出 3 名、未檢驗 Isoniazid 28 名、

Ethambutol 28 名、Streptomycin 28 名、Rifampicin 27 名、Pyrazinamide 143

名，有檢驗結果個案之分析如 Table 11。 

Table 11啟動表-First line DST  

 
有結

果 n 

低濃度抗藥

(n,%) 

高濃度抗藥

(n,%) 
敏感(n,%) 

INH* 282 68(24.1) 132(46.8) 82(29.0) 

EMB* 282 79(28.0) 27(9.5) 176(62.4) 

SM* 282 40(14.1) 54(19.1) 188(65.2) 

 

 有結果 n 抗藥(n,%) 敏感(n,%) 

RMP* 283 260(91.8) 23(8.1) 

PZA* 163 34(20.8) 129(79.1) 

  *INH: Isoniazid ; RMP: Rifampicin ; EMB: Ethambutol ; SM: Streptomycin; PZA: Pyrazinamide 

 

313 位個案中，Second line DST 已驗未出 6 名，各藥物有結果之個案數變

異大，有檢驗結果個案之分析如 Table 12 

Table 12啟動表-Second line DST  

 有結果 n 抗藥(n,%) 敏感(n,%) 

KM* 228 8(3.5) 220(96.4) 

AMK* 229 8(3.4) 221(96.5) 

CM* 227 7(3.1) 220(96.9) 

OFX* 25 2(8.0) 23(92.0) 

LEVO* 229 17(7.4) 212(92.5) 

MOXI* 227 18(7.9) 209(92.0) 

GFX* 11 2(18.1) 9(81.8) 
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PTO* 214 37(17.2) 177(82.7) 

PAS* 220 12(5.4) 208(94.5) 

CS* 211 1(0.4) 210(99.5) 

RBT* 218 168(77.0) 50(22.9) 

CFZ* 197 4(2.0) 193(97.9) 

LZD* 195 1(0.5) 194(99.4) 

 *KM: Kanamycin ; AMK: Amikacin ; CM: Capreomycin ; OFX: Ofloxacin; LEVO: Levofloxacin ; MOXI: 

Moxifloxacin ; GFX: Gatifloxacin ; PTO: Protionamide; PAS: P-aminosalicylic acid ; CS: Cycloserine ; RBT: 

Rifabutin ; CFZ: Clofazimine ; LZD: Linezolid  

 

4、 檢驗報告 

治療啟動時檢驗報告數值如 Table 13，各項目中共 42 次達 CTCAE Grade 3，

以血糖異常居多，Grade 4 則以尿酸高為主，總共達到 49 次。 

Table 13 啟動表-檢驗報告 (n=313) 

Test item 有檢驗 n Negative Positive 

  n(%) n(%) 

Hepatitis B  

(HbsAg) 

307 271(88.2) 36(11.7) 

Hepatitis C 

(Anti-HCV) 

310 282(90.9) 28(9.0) 

Pregnancy test 23 23(100.0) 0(0.0) 

HIV 297 293(98.6) 4(1.3) 

 有檢驗 正常 CTCAE 

   Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 

 n n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) 

Any 313 12(3.83) 126(40.2) 56(17.8) 42(13.4) 77(24.6) 

WBC 309 267(86.4) 39(12.6) 2(0.6) 1(0.3) 0(0.0) 

Hemoglobin 309 119(38.5) 157(50.8) 32(10.3) 4(1.2) 0(0.0) 

Platelet 310 294(94.8) 13(4.19) 2(0.65) 1(0.32) 0(0.0) 

GOT 313 266(84.9) 37(11.8) 4(1.28) 5(1.6) 1(0.32) 

GPT 311 269(86.5) 33(10.6) 2(0.64) 7(2.25) 0(0.0) 

Bilirubin Total 304 285(94.0) 10(3.3) 3(0.99) 5(1.65) 1(0.3) 

BUN 311 235(75.5) 76(24.4) 0(0.0) 0(0.0) 0(0) 
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Creatinine 313 272(86.9) 24(7.6) 9(2.8) 5(1.6) 3(0.9) 

Creatinine clearance 288 155(53.8) 88(30.5) 30(10.4) 8(2.7) 7(2.4) 

Uric acid 302 162(53.6) 74(24.5) 0(0.0) 0(0.0) 66(21.85) 

Glucose(random) 248 170(68.5) 13(5.24) 37(14.9) 24(9.68) 4(1.6) 

HbA1c 248 145(58.4) 103(41.5) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 

Potassium 280 242(86.4) 29(10.3) 2(0.7) 7(2.5) 0(0.0) 

Thyroid (TSH) 257 232(90.2) 25(9.7) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 

Thyroid(Free T4) 235 186(79.1) 49(20.8) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 

Albumin 121 75(61.9) 23(19.0) 21(17.3) 2(1.6) 0(0.0) 

Lactic acid 10 7(70.0) 3(30.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 

Lipase 4 3(75.0) 1(25.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 

CD4 2 0(0.0) 0(0.0) 2(100.0) 0(0.0) 0(0.0) 

*異常者，記錄 severity By CTCAE version_4.03 grading system_2010-06-14 版 

*Pregnancy test: age15-49. HIV: age>15 

*lactic acid, lipase (optional): if on linezolid.   

*CD4 (optional): if HIV positive 
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5、 聽力 

2017 年 5 月 17 日至 2019 年 9 月 30 日之間，共有 313 位 MDR/RR-TB 個

案納入 aDSM 監測。有 248 位 MDR/RR-TB 個案，治療滿 8 個月，平均年齡為

56.9 歲；65 歲以上佔 33.5%；248 位 MDR/RR-TB 個案中，231 位個案(93.1%)

有使用針劑，針劑施打天數平均為 126天。231位有使用針劑的個案，207(89.6%)

位個案有測初始聽力，189(81.8%)個案有測初始及停藥時聽力。baseline 聽力值

181 位為 month 0 測得數值，8 位個案無治療啟動時之聽力，但有 month 1 之聽

力檢測，此次分析將此 8 人之 month 1 之聽力檢測設為 baseline 聽力；檢測頻

率為 250-8000Hz。189 位有測初始聽力個案，48.6%左耳聽力損傷等級在 Grade 

2 以上，39.1%左耳聽力損傷等級在 Grade 2 以上；右耳有 24.3%在 Grade 3 以

上，右耳有 21.5%在 Grade 3。數據詳如 Table 14。 

Table 14 Baseline characteristics of audiometry (n=231)  

Characteristics n/Mean(SD), range % 

Age (years) 56.9(18.2), 15-95 
 

  0-64 156 67.5 

  >=65 75 32.5 

Sex 
  

female 38 22.5 

male 131 77.5 

Tinnitus 
  

  No 151 89.3 

  Yes 14 8.3 

Used injections within 9 month 

Kanamycin 205 86.4 

Streptomycin 28 12.4 

Capreomycin 36 8.9 

Amikacin 25 6.5 

Injection days 127, 1-334  
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Injection dose /mg/kg  13.7, 7-25.0  

L’t ear Brock’s grade1  

0 80 38.6 

1 29 14.0 

2 48 23.2 

3 16 7.7 

4 34 16.4 

R’t ear Brock’s grade  

0 84 40.4 

1 38 18.3 

2 40 19.2 

3 13 6.3 

4 33 15.9 

Note: 1 24 cases 未測 baseline 聽力。 

 

6、 視力 

313 位個案治療之初，視力檢查結果如 Table 15。 

 

Table 15 啟動表-視力 (n=313)  

檢驗項目 有檢驗結果 正常 異常 無法評估 

  n % n % n % 

左眼視力

0.8(0.8-2.0) 

 (mean,range) 

207 99 

 

47.8 79 

 

38.2 

 

29 

 

14.0 

右眼視力

0.8(0.8-2.0) 

(mean,range) 

207 98 

 

47.3 79 

 

38.2 

 

30 

 

14.5 

辨色力 242 213 88.0 6 2.5 23 9.5 

 

7、 心電圖 

截至 2019 年 9 月 30 日為止，治療初期總收案數共 313 位，完成心電圖檢

測的共273位。完成心電圖檢測的273人中， 有66位QTcF小於400ms(24.1%)，
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184位介於 400ms與 470ms間(67.3%)，有 15位介於 470ms與 500ms間(5.4%)，

有 8 位 QTcF 大於 500ms(2.9%)，Table 16。(Figure 2) 

 

Table 16治療初期 QTcF 大於等於 501ms 個案檢測時使用藥物 

 QTcF LFX Noraml dose 

MFX 

High dose 

MFX 

併用其他藥物 

Case 1 573 否 否 否 EMB、KM、LZD 

Case 2 514 否 是 否 CFZ、CS、KM、PZA、

PTO 

Case 3 544 否 否 是 CFZ、EMB 、INH、

KM、PTO、PZA 

Case 4 505 否 否 否 無 

Case 5 504 否 否 否 PZA、AMK、PTO、

LZD、CFZ 

Case 6 507 否 是 否 EMB、PZA、PTO、CS、

KM、RFB’、CFZ 

Case 7 523 否 否 是 EMB、PZA、CFZ、

INH、PTO、KM、

CS 

Case 8 547 否 是 否 EMB、PZA、RFN、TBN 

* CFZ:Clofazimine；CS: Cycloserine；EMB: Ethambutol；KM: Kanamycin；LFX:Levofloxacin；LZD: Linezolid；

MFX:Moxifloxacin； PTO: Prothionamide；PZA: Pyrazinamide 
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Figure 2 啟動表 QTcF 分布圖 

 

二、 治療監測 

313 位個案中，治療滿九個月的個案 214 名、治療滿八個月的個案 248 名、

治療滿六個月的個案 235 名。 

 

1、 抽菸、喝酒 

截至 2019 年 9 月 30 日，治療滿八個月的個案共 248 名，治療期間個案抽

菸、喝酒情形如 Table 17。 

 

  

0

.0
0

5
.0

1
.0

1
5

.0
2

D
e
n

s
it
y

350 400 450 500 550 600
QTcFbaseline



 

46 

 

Table 17監測表-抽菸、喝酒 

 沒有(n,%) 曾經*(n,%) 有(n,%) 

抽菸 117 47.1 56 23.1 75 30.2 

喝酒 166 66.9 53 21.3 29 11.6 

*抽菸：曾經-填表前已戒菸、MDRTB 開始治療時仍抽菸，但已停止(≥7 天) 。 

*喝酒：曾經-填表前已戒酒； 

 

2、 症狀 

截至 2019 年 9 月 30 日，治療滿八個月的個案共 248 名。214 位個案(85.9%)治

療期間任一症狀出現異常、7 位個案(14.0%)任一症狀達 CTCAE Grade3 以上，

詳細結果如 Table 18。 

 

Table 18監測期間-症狀 (n=248) 

 

Symptom 

有評

估 
正常 

CTCAE 

   Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 

 n n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) 

Any 247 34(13.7) 80(32.7) 101(41.1) 27(10.9) 5(2.8) 

Fever 241 228(94.6) 12(5.0) 1(0.4) 0(0.0) 0(0.0) 

Hearing impairment 178 137(77.0) 28(15.7) 5(2.8) 4(2.3) 4(2.3) 

Tinnitus 246 179(72.8) 53(21.5) 9(3.7) 5(2.0) 0(0.0) 

Vestibular disorder 

(dizziness, 

imbalance, nausea) 

246 167(67.9) 61(24.8) 15(6.1) 3(1.2) 0(0.0) 

Blurred vision 246 199(80.9) 39(15.9) 5(2.0) 2(0.8) 1(0.4) 

Photophobia 246 235(95.5) 11(4.5) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 

Abdomen 

distension/pain 

246 203(82.5) 35(14.2) 5(2.0) 3(1.2) 0(0.0) 

Nausea/vomiting  247 136(55.0) 91(36.8) 15(6.1) 5(2.0) 0(0.0) 

Dyspesia, anorexia 247 119(48.2) 99(40.1) 20(8.1) 9(3.6) 0(0.0) 
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Fatigue/malaise 246 111(45.1) 109(44.3) 20(8.1) 6(2.4) 0(0.0) 

Flu like symptoms 246 239(97.1) 3(1.2) 3(1.2) 1(0.4) 0(0.0) 

Skin rash/pruritus 246 160(65.0) 68(27.6) 12(4.9) 6(2.4) 0(0.0) 

Hyperpigmentation of 

skin 

247 183(74.1) 57(23.1) 7(2.8) 0(0.0) 0(0.0) 

Arthralgia 246 179(72.8) 56(22.8) 7(2.8) 4(1.6) 0(0.0) 

Headache 246 228(92.7) 17(6.9) 1(0.4) 0(0.0) 0(0.0) 

Neuralgia 246 226(91.9) 16(6.5) 3(1.2) 1(0.4) 0(0.0) 

Paraesthesia/ 

(peripheral 

neuropathy) 

246 204(82.9) 39(15.9) 2(0.8) 1(0.4) 0(0.0) 

Anxiety/depression 246 185(75.2) 42(17.0) 16(6.5) 3(1.2) 0(0.0) 

Euphoria/mania 246 232(94.3) 10(4.1) 4(1.6) 0(0.0) 0(0.0) 

Suicidal 

ideation/attempt 

246 238(96.8) 7(2.8) 1(0.4) 0(0.0) 0(0.0) 

Delusion/psychosis 246 237(96.3) 8(3.3) 1(0.4) 0(0.0) 0(0.0) 

Seizure 246 243(98.8) 3(1.2) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 

 

3、 檢驗報告 

截至 2019 年 9 月 30 日，治療滿八個月的個案為 248 名，其中 48 人(19.5%)

達 CTCAE Grade 3，120 人(48.7%)達到 Grade 4，詳細檢驗報告結果如 Table 

19。 

 

Table 19監測期間-檢驗報告 (n=248) 

Test item 有檢驗 Negative Positive 

 n n(%) n(%) 

Pregnancy test 29 29(100.0) 0(0) 

HIV 35 35(100.0) 0(0) 

 
有檢驗 正常 

CTCAE 

Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 

 n n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) 
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Any 246 1(0.4) 30(12.0) 47(19.1) 48(19.5) 120(48.7) 

WBC 246 144(58.5) 94(38.2) 5(2.0) 3(1.2) 0(0.0) 

Hemoglobin(Hb) 246 45(18.2) 124(50.4) 50(20.3) 27(10.9) 0(0.0) 

Platelet 246 200(81.3) 31(12.6) 9(3.6) 5(2.0) 1(0.4) 

GOT 244 111(45.4) 83(34.0) 22(9.0) 25(10.2) 3(1.2) 

GPT 244 151(61.8) 51(20.9) 18(7.3) 22(9.0) 2(0.8) 

Bilirubin Total 240 178(74.1) 42(17.5) 15(6.25) 5(2.0) 0(0.0) 

BUN 243 84(34.5) 159(65.4) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 

Creatinine 244 142(58.2) 56(22.9) 32(13.1) 10(4.1) 4(1.6) 

Creatinine clearance 238 40(16.8) 91(38.2) 76(31.9) 16(6.7) 15(6.3) 

Uric acid 236 67(28.3) 65(27.5) 0(0.0) 0(0.0) 104(44.0) 

Glucose 

(random) 

216 121(56.0) 26(12.0) 35(16.2) 28(12.9) 6(2.7) 

HbA1c 90 39(43.3) 51(56.6) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 

Potassium 239 137(57.3) 72(30.1) 6(2.5) 15(6.2) 9(3.7) 

Thyroid 

function(TSH) 

203 147(72.4) 56(27.5) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 

Thyroid 

function(Free T4) 

184 109(59.2) 75(40.7) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 

Albumin 123 69(56.1) 30(24.3) 23(18.7) 1(0.8) 0(0.0) 

Lactic acid 24 12(50.0) 12(50.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 

Lipase 5 3(60.0) 2(40.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 

CD4 0 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 

 

4、 聽力 

Table 20 分析 189 位有使用針劑並檢測聽力之 MDR/RR-TB 個案，治療前左耳

聽力受損等級達 Brock’s grade 2(含)以上為 44.6%，停止針劑時為 49.4%，左耳

增加 4.8%：右耳聽力受損等級達 Brock grade 2(含)以上治療前 37.6%，停止針

劑時為 45.0%，右耳增加 7.4%。顯示 189 位有使用針劑個案治療期間整體聽力

損傷情形約為 4.8-7.4%之間。 

Table 20 Crosstab analysis in the Brock’s grade (N=189) 

Brock’s grade Baseline, n(%) Stop Injection 1, n(%) 

L’t ear     
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0 (<40dB at all freqs) 78(41.5) 63(33.5) 

1 (>40dB at 8kHz only) 26(13.8) 32(17.0) 

2 (>40dB starting at 4kHz) 42(22.3) 35(18.6) 

3 (>40dB starting at 2kHz) 14(7.4) 22(11.7) 

4 (>40dB starting at 1kHz) 28(14.9) 36(19.1) 

R’t ear     

0 (<40dB at all freqs) 83(43.9) 63(32.3) 

1 (>40dB at 8kHz only) 35(18.5) 41(21.7) 

2 (>40dB starting at 4kHz) 34(18.0) 37(19.6) 

3 (>40dB starting at 2kHz) 11(5.8) 19(10.1) 

4 (>40dB starting at 1kHz) 26(13.8) 29(15.3) 

Note: 1 42 cases unavailable 

 

Figure 3 以 ASHA 判斷標準顯示強化期(intensive phase)聽力受損情形(Time 

to event)。顯示針劑治療期間約有 70%個案會發生聽力損傷情形。 

 

 

 

Figure 3 Time to event analysis of hearing impairment in MDR/RR-TB patients (ASHA) 
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Figure 4.以 ASHA 判斷標準，針對不同 Brock’s grade 分層分析。顯示個案

治療初期 baseline Brock’s grade 等級越高，針劑治療後其聽力損傷情形

越嚴重，聽力損傷發生時間較快、比例較高(p<.01)。 

 

 

Figure 4 Time to event analysis of hearing impairment in MDR/RR-TB patients (ASHA/stratified) 

 

 

Figure 5 呈現接受針劑治療病人， 聽力受損達 Brock’s grade 2 之情形(Time 

to event)。針劑治療期間，原有聽力受損未達 Brock’s grade 2 者(Brock’s 

grade <1)，約 16-33%個案會進展至 Brock’s grade 2。 

 

 

Figure 5 Time to event analysis of hearing impairment in MDR/RR-TB patients (Brock’s grade 

2-L’t ear/R’t ear) 
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Figure 6 呈現接受針劑治療病人， 聽力受損達Brock’s grade 3之情形(Time 

to event)。原有聽力原有聽力受損未達Brock’s grade 3 者(Brock’s grade 

<2)，在針劑治療期間約12-26%個案會進展至Brock’s grade 3。 

 

 

 

Figure 6 Time to event analysis of hearing impairment in MDR/RR-TB patients (Brock’s grade 

3-L’t ear/R’t ear) 

 

Figure 7以Brock’s grade判斷標準，針對不同Brock’s grade分層分析聽力受損

達Brock’s grade 3之情形。個案baseline Brock’s grade等級越高，針劑治

療後其聽力損傷情形越嚴重，聽力損傷發生時間較快、比例較高

(p<.01)。 

 

 



 

52 

 

Figure 7 Time to event analysis of hearing impairment in MDR/RR-TB patients (Brock’s grade 

3-stratified) 

 

5、 心電圖 

截至 2019 年 9 月 30 日，總收案數為 313 名，治療滿八個月的個案共 248 名，

本次以入團隊滿八個月的個案進行分析。其中第一個月測量個案數最多，有 177

位，第八個月最少，共 58 位。QTcF 超過 500ms 的人數在第六個月達到 15 人，

比例佔 8.6%，比例最高的則是第五個月，比例佔 13.1% (Table 21)。 

 

Table 21各月 QTcF 檢測結果(n=248) 

 M1*(%) M2(%) M3(%) M4(%) M5(%) M6(%) M7(%) M8(%) Any(%) 

Total 248 240 235 228 226 225 222 220 248 

未測心電圖 71 139 65 152 165 55 164 162 19 

有測心電圖 177 101 170 76 61 170 58 58 229 

<470ms 159(89.8) 84(83.1) 148(87.0) 59(77.6) 47(77.0) 143(84.1) 43(74.1) 47(81.0) 165(72.0) 

470-500ms 10(5.6) 14(13.8) 15(8.8) 9(11.8) 6(9.8) 12(6.94) 9(15.5) 6(10.3) 30(13.1) 

>500 ms 8(4.5) 3(2.9) 7(4.1) 8(10.5) 8(13.1) 15(8.6) 6(10.3) 5(8.6) 34(14.8) 

 

 

Table 22呈現QTcF在治療期間，與治療初期相較，增加大於等於60ms之情形。，

在滿八個月的 248 名個案中，210 在治療初期有檢測心電圖，在整體監測

期間，共 37(17.6%)位曾發生 QTcF增加值大於等於 60ms的情形 (Table 25)。

其中以第六個月發生人數最多，達 17 位(11.2%)。 

 

Table 22監測期間 QTcF 增加值大於等於 60 ms 狀況(n=248) 

 M1(%) M2(%) M3(%) M4(%) M5(%) M6(%) M7(%) M8(%) Any(%) 

未檢測心電 44 123 54 143 158 59 166 162 38 
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*38 人治療初期未檢測心電圖 

 

曾經服用 normal dose Moxifloxacin 且有量測心電圖的個案共 172 位，其中有 18

位(11.3%)在監測期間曾發生 QTcF 大於 500ms(Table 23)。 

 

 

Table 23各月 QTcF 與藥物使用結果-Normal Dose Moxifloxacin (n=248) 

 M1*(%) M2(%) M3(%) M4(%) M5(%) M6(%) M7(%) M8(%) Any(%) 

未服藥人數 76 80 83 88 90 91 92 90 76 

服藥人數 172 168 165 160 158 157 156 154 172 

未測心電圖 56 104 50 113 120 41 117 118 15 

有測心電圖 116 64 115 47 38 116 39 36 157 

<470ms 106 (91.3) 54(84.3) 100(86.9) 36(76.5) 28(73.6) 100(86.2) 31(79.4) 30(83.3) 116(73.8) 

470-500ms 7(6.0) 9(14.0) 11(9.5) 7(14.8) 5(13.1) 6(5.1) 6(15.3) 3(8.3) 23(14.6) 

>500 ms 3(2.5) (1.5) 4(3.4) 4(8.5) 5(13.1) 10(8.6) 2(5.1) 3(8.3) 18(11.4) 

*M1:治療第一個月；M2:治療第二個月；M3:治療第三個月；M4:治療第四個月；M5:治療第五個月；M6:治療

第六個月；M7:治療第七個月；M8:治療第八個 

 

曾經服用 high dose Moxifloxacin 且有量測心電圖的個案共 17 位，其中有 7 位

(41.1%)在監測期間曾發生 QTcF>500ms，Table24。 

 

Table 24各月心電圖與藥物使用結果-High Dose Moxifloxacin (n=248) 

 M1*(%) M2(%) M3(%) M4(%) M5(%) M6(%) M7(%) M8(%) Any(%) 

圖人數 

心電圖檢測

人數 
166 87 156 67 52 151 44 48 210 

QTcF>60ms 5(3.0) 3(3.4) 14(8.9) 7(10.4) 7(13.4) 17(11.2) 6(13.6) 8(16.6) 37(17.6) 
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未服藥人數 230 230 231 231 231 231 231 231 230 

服藥人數 18 18 17 17 17 17 17 17 18 

未測心電圖 4 1 4 3 3 4 7 6 1 

有測心電圖 14 17 13 14 14 13 10 11 17 

<470ms 10(71.4) 13(76.4) 10(76.9) 12(85.7) 13(92.8) 11(84.6) 7(70.0) 11(100.0) 8(47.0) 

470-500ms 0(0.0) 3(17.6) 2(15.3) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(10.0) 0(0.0) 2(11.7) 

>500 ms 4(28.5) 1(5.8) 1(7.6) 2(14.2) 1(7.1) 2(15.3) 2(20.0) 0(0.0) 7(41.1) 

*M1:治療第一個月；M2:治療第二個月；M3:治療第三個月；M4:治療第四個月；M5:治療第五個月；M6:治療

第六個月；M7:治療第七個月；M8:治療第八個月。 

 

曾經服用 Levofloxacin 且有量測心電圖的個案共 48 位，其中有 9 位(18.7 %)在

監測期間曾發生 QTcF>500ms，Table 25。 

 

Table 25各月心電圖與藥物使用結果-Levofloxacin (n=248) 

 M1*(%) M2(%) M3(%) M4(%) M5(%) M6(%) M7(%) M8(%) Any(%) 

未服藥人數 197 200 200 202 202 202 204 204 197 

服藥人數 51 48 48 46 46 46 44 44 51 

未測心電圖 11 30 10 32 38 10 35 34 3 

有測心電圖 40 18 38 14 8 36 9 10 48 

<470ms 36(90.0) 15(83.3) 34(89.4) 10(71.4) 5(62.5) 27(75.0) 5(55.5) 5(50.0) 34(70.8) 

470-500ms 3(7.5) 2(11.1) 2(5.2) 2(14.2) 1(12.5) 6(16.6) 2(22.2) 3(30.0) 5(10.4) 

>500 ms 1(2.5) 1(5.5) 2(5.2) 2(14.2) 2(25.0) 3(8.3) 2(22.2) 2(20.0) 9(18.7) 

*M1:治療第一個月；M2:治療第二個月；M3:治療第三個月；M4:治療第四個月；M5:治療第五個月；M6:

治療第六個月；M7:治療第七個月；M8:治療第八個月。 

 

曾經服用 Clofazimine 且有量測心電圖的個案共 120 位(25.8%)，其中有 31 位在

監測期間曾發生 QTcF>500ms。Table 26。 
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Table 26各月心電圖與藥物使用結果-Clofazimine (n=248)  

 M1*(%) M2(%) M3(%) M4(%) M5(%) M6(%) M7(%) M8(%) Any(%) 

未服藥人數 118 121 125 128 130 130 131 133 118 

服藥人數 130 127 123 120 118 118 117 115 130 

未測心電圖 41 59 34 65 66 30 71 66 10 

有測心電圖 89 68 89 55 52 88 46 49 120 

<470ms 73(82.0) 51(75.0) 72(80.8) 38(69.0) 38(73.0) 66(75.0) 31(67.3) 39(79.5) 67(55.8) 

470-500ms 8(8.9) 14(20.5) 12(9.7) 9(16.3) 6(11.5) 8(9.0) 9(19.5) 5(10.2) 22(18.3) 

>500 ms 8(8.9) 3(4.4) 5(4.0) 8(14.5) 8(15.3) 14(15.9) 6(13.0) 5(10.2) 31(25.8) 

*M1:治療第一個月；M2:治療第二個月；M3:治療第三個月；M4:治療第四個月；M5:治療第五個月；M6:治療

第六個月；M7:治療第七個月；M8:治療第八個 

 

三、 不良事件通報 

自 2017 年 5 月 17 日起，截至 2019 年 9 月 30 日止，一共納入 313 位個案。

收案滿八個月的 248 位個案中，監測期間八個月內曾通報不良事件個案 200 位

(80.6%)。200 位個案中曾通報嚴重不良事件 70 位(40.0%)、重度不良事件 138

位(78.8%)、導致停藥 169 位(96.5%)。分析結果如 Table 27。 

 

Table 27 Analysis of adverse reaction (Event :n=431,Patient:n=248) 

不良事件 事件 個案 

 n % n % 

No   48 19.3 

Yes 431  200 80.6 

未結案 56 12.9 25 12.5 

結案 375 87.0 175 87.5 

嚴重不良事件     

No 291 77.6 105 60.0 

Yes 84 22.4 70 40.0 

死亡 28 7.4 28  16.0 

危及生命 10 2.6 9 5.1 
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導致病人住院 33 8.8 25 14.2 

導致延長住院時間 11 2.9 10 5.7 

造成永久性殘疾 2 0.5 2 1.1 

先天性畸形 0 0.0 0 0.0 

重度不良事件     

No 148 39.4 37 21.1 

Yes 227 60.5 138 78.8 

導致停藥     

No 49 13.0 6 3.4 

Yes 326 86.9 169 96.5 

 

我們利用卡方檢定分析了三種藥物(LZD, CFZ, BDQ)與症狀和抽血異常的關係，

把吃藥與沒有吃藥的分成兩組做比較，將有高度相關的項目列在下表，這些藥

和下列異常可能有相關，但因病人不單只是吃下述的三種藥，這些數據可能會

受其他的藥影響，這部分還有待進一步分析(Table 28-33)。 

 

Table 28 Analysis between Linezolid and symptoms  

 Normal Grade1 Grade2 Grade3 Grade4 Total 

Blurred Vision 

No LZD, n= 160 22 1 2 1 186 

        (%) 86.02 11.83 0.54 1.08 0.54 100 

LZD,    n= 39 17 4 0 0 60 

        (%) 65.00 28.33 6.67 0 0 100 

Abdomen distension/pain 

No LZD, n= 160 20 4 2 0 186 

        (%) 86.02 10.75 2.15 1.08 0 100 

LZD,    n= 43 15 1 1 0 60 

        (%) 71.67 25.00 1.67 1.67 0 100 

Dyspesia/Anorexia                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                     
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No LZD, n= 97 75 12 3 0 187 

        (%) 51.87 40.11 6.42 1.60 0 100 

LZD,    n= 22 24 8 6 0 60 

        (%) 36.67 40.00 13.33 10.00 0 100 

Fatigue/Malaise 

No LZD, n= 92 80 10 4 0 186 

        (%) 49.46 43.01 5.38 2.15 0 100 

LZD,    n= 19 29 10 2 0 60 

        (%) 31.67 48.33 16.67 3.33 0 100 

Hyperpigmentation of skin  

No LZD, n= 149 34 4 0 0 187 

        (%) 79.68 18.18 2.14 0 0 100 

LZD,    n= 34 23 3 0 0 60 

        (%) 56.67 38.33 5.00 0 0 100 

Arthralgia 

No LZD, n= 138 42 2 4 0 186 

        (%) 74.19 22.58 1.08 2.15 0 100 

LZD,    n= 41 14 5 0 0 60 

        (%) 68.33 23.33 8.33 0 0 100 

Neuralgia  

No LZD, n= 177 8 1 0 0 186 

        (%) 95.16 4.30 0.54 0 0 100 

LZD,    n= 49 8 2 1 0 60 

        (%) 81.67 13.33 3.33 1.67 0 100 

Paraesthesia/Periphera  

No LZD, n= 164 22 0 0 0 186 

        (%) 88.17 11.83 0 0 0 100 

LZD,    n= 40 17 2 1 0 60 

        (%) 66.67 28.33 3.33 1.67 0 100 

Anxiety/Depression  

No LZD, n= 147 28 10 1 0 186 
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        (%) 79.0.3 15.05 5.38 0.54 0 100 

LZD,    n= 38 14 6 2 0 60 

        (%) 63.33 23.33 10.00 3.33 0 100 

*LZD:Linezolid 

 

Table 29 Analysis between Linezolid and bloot test 

 Normal Grade1 Grade2 Grade3 Grade4 Total 

White blood cell count 

No LZD, n= 115 68 2 1 0 186 

        (%) 61.83 36.56 1.08 0.54 0 100 

LZD,    n= 29 26 3 2 0 60 

        (%) 48.33 43.33 5 3.33 0 100 

Hemoglobin  

No LZD, n= 37 102 33 14 0 186 

        (%) 19.89 54.84 17.74 7.53 0 100 

LZD,    n= 8 22 17 13 0 60 

        (%) 13.33 36.67 28.33 21.67 0 100 

Platelet count 

No LZD, n= 160 19 6 1 0 186 

        (%) 86.02 10.22 3.23 0.54 0 100 

LZD,    n= 40 12 3 4 1 60 

        (%) 66.67 20 5 6.67 1.67 100 

GOT  

No LZD, n= 94 62 16 11 2 185 

        (%) 50.81 33.51 8.65 5.95 1.08 100 

LZD,    n= 17 21 6 14 1 59 

        (%) 28.81 35.59 10.17 23.73 1.69 100 

GPT 

No LZD, n= 123 38 11 11 2 185 

        (%) 66.49 20.54 5.95 5.95 1.08 100 

LZD,    n= 28 13 7 11 0 59 

        (%) 47.46 22.03 11.86 18.64 0 100 

Total bilirubin  

No LZD, n= 140 33 8 0 0 181 
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        (%) 77.35 18.23 4.42 0 0 100 

LZD,    n= 38 9 7 5 0 59 

        (%) 64.41 15.25 11.86 8.47 0 100 

Creatinine  

No LZD, n= 119 36 21 7 2 185 

        (%) 64.32 19.46 11.35 3.78 1.08 100 

LZD,    n= 23 20 11 3 2 59 

        (%) 38.98 33.9 18.64 5.08 3.39 100 

Creatinine clearance 

No LZD, n= 36 71 52 9 11 179 

        (%) 20.11 39.66 29.05 5.03 6.15 100 

LZD,    n= 4 20 24 7 4 59 

        (%) 6.78 33.9 40.68 11.86 6.78 100 

Uric acid 

No LZD, n= 40 49 0 0 92 181 

        (%) 22.1 27.07 0 0 50.83 100 

LZD,    n= 27 16 0 0 12 55 

        (%) 49.09 29.09 0 0 21.82 100 

LZD:Linezolid 

 

Table 30 Analysis of Clofazimine and symptoms 

 Normal Grade1 Grade2 Grade3 Grade4 Total 

Hearing impairment 

No CFZ, n= 72 7 1 1 0 81 

(%) 88.89 8.64 1.23 1.23 0 100 

Yes CFZ, n= 65 21 4 3 4 97 

(%) 67.01 21.65 4.12 3.09 4.12 100 

Vestibular disorder 

No CFZ, n= 90 24 3 1 0 118 

(%) 76.27 20.34 2.54 0.85 0 100 

Yes CFZ, n= 77 37 12 2 0 128 

(%) 60.16 28.91 9.38 1.56 0 100 

Abdomen distension/pain  

No CFZ, n= 110 8 0 0 0 117 

(%) 93.22 6.78 0 0 0 100 
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Yes CFZ, n= 93 27 5 3 0 126 

(%) 72.66 21.09 3.91 2.34 0 100 

Dyspesia/Anorexia  

No CFZ, n= 74 38 5 1 0 118 

(%) 62.71 32.20 4.24 0.85 0 100 

Yes CFZ, n= 45 61 15 8 0 129 

(%) 34.88 47.29 11.63 6.20 0 100 

Fatigu/Malaise  

No CFZ, n= 68 45 4 1 0 118 

(%) 57.63 38.14 3.39 0.85 0 100 

Yes CFZ, n= 43 64 16 5 0 128 

(%) 33.59 50.00 12.50 3.91 0 100 

Skin rash/pruritus  

No CFZ, n= 88 25 5 0 0 118 

(%) 74.58 21.19 4.24 0 0 100 

Yes CFZ, n= 72 43 7 6 0 128 

(%) 56.25 33.59 5.47 4.69 0 100 

Hyperpigmentation of skin  

No CFZ, n= 117 1 0 0 0 118 

(%) 99.15 0.85 0 0 0 100 

Yes CFZ 66 56 7 0 0 129 

(%) 51.16 43.41 5.43 0 0 100 

Neuralgia  

No CFZ, n= 116 1 0 1 0 118 

(%) 98.31 0.85 0 0.85 0 100 

Yes CFZ 110 15 3 0 0 128 

(%) 85.94 11.72 2.34 0 0 100 

Anxiety/Depression  

No CFZ, n= 104 8 6 0 0 118 

(%) 88.14 6.78 5.08 0 0 100 

Yes CFZ 81 34 10 3 0 128 

(%) 63.28 26.56 7.81 2.34 0 100 

*CFZ:Clofazimine 
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Table 31 Analysis between Clofazimine and blood test  

 Normal Grade1 Gade2 Grade3 Grade4 Total 

White blood cell count 

No CFZ, n= 75 41 0 0 0 116 

(%) 64.66 35.34 0 0 0 100 

Yes CFZ, n= 69 53 5 3 0 130 

(%) 53.08 40.77 3.85 2.31 0 100 

Hemoglobin 

No CFZ, n= 33 62 16 5 0 116 

(%) 28.45 53.45 13.79 4.31 0 100 

Yes CFZ, n= 12 62 34 22 0 130 

(%) 9.23 47.69 26.15 16.92 0 100 

GOT 

No CFZ, n= 66 34 8 7 0 115 

(%) 57.39 29.57 6.96 6.09 0 100 

Yes CFZ, n= 45 49 14 18 3 129 

(%) 34.88 37.98 10.85 13.95 2.33 100 

GPT 

No CFZ, n= 85 18 6 6 0 115 

(%) 73.91 15.65 5.22 5.22 0 100 

Yes CFZ, n= 66 33 12 16 2 129 

(%) 51.16 25.58 9.3 12.4 1.55 100 

BUN 

No CFZ, n= 51 64 0 0 0 115 

(%) 44.35 55.65 0 0 0 100 

Yes CFZ, n= 33 95 0 0 0 128 

(%) 25.78 74.22 0 0 0 100 

Creatinine 

No CFZ, n= 85 21 6 1 2 115 

(%) 73.91 18.26 5.22 0.87 1.74 100 

Yes CFZ 57 35 26 9 2 129 

(%) 44.19 27.13 20.16 6.98 1.55 100 

Creatinine clearance 

No CFZ, n= 28 50 27 2 3 110 

(%) 25.45 45.45 24.55 1.82 2.73 100 
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Yes CFZ, n= 12 41 49 14 12 128 

(%) 9.38 32.03 38.28 10.94 9.38 100 

Uric acid 

No CFZ, n= 20 30 0 0 64 114 

(%) 17.54 26.32 0 0 56.14 100 

Yes CFZ, n= 47 35 0 0 40 122 

(%) 38.52 28.69 0 0 32.79 100 

Potassium 

No CFZ, n= 79 26 2 1 5 113 

(%) 69.91 23.01 1.77 0.88 4.42 100 

Yes CFZ, n= 58 46 4 14 4 126 

(%) 46.03 36.51 3.17 11.11 3.17 100 

Albumin 

No CFZ, n= 33 6 6 0 0 45 

(%) 73.33 13.33 13.33 0 0 100 

Yes CFZ, n= 36 24 17 1 0 78 

(%) 46.15 30.77 21.79 1.28 0 100 

*CFZ:Clofazimine 

 

Table 32 Analysis between Bedaquiline and symptoms  

 

 Normal Grade1 Grade2 Grade3 Grade4 Total 

Blurred vision 

No BDQ, n= 185 36 4 2 0 227 

(%) 81.50 15.86 1.76 0.88 0 100 

Yes BDQ 14 3 1 0 1 19 

(%) 73.68 15.79 5.26 0 5.26 100 

Nausea/Vomiting 

No BDQ, n= 124 87 14 3 0 228 

(%) 54.39 38.16 6.14 1.32 0 100 

Yes BDQ 11 4 1 2 0 19 

(%) 63.16 21.05 5.26 10.53 0 100 

Flu like symptoms 

No BDQ, n= 222 1 3 1 0 227 
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(%) 97.80 0.44 1.32 0.44 0 100 

Yes BDQ 17 2 0 0 0 19 

(%) 89.47 10.53 0 0 0 100 

Skin rash/pruritus 

No BDQ, n= 152 62 8 5 0 227 

(%) 66.96 27.31 3.52 2.20 0 100 

Yes BDQ 8 6 4 1 0 19 

(%) 42.11 31.58 21.05 5.26 0 100 

Headache 

No BDQ, n= 211 16 0 0 0 227 

(%) 92.95 7.05 0 0 0 100 

Yes BDQ 17 1 1 0 0 19 

(%) 89.47 5.26 5.56 0 0 100 

*BDQ:Bedaquiline 

 

 

 

Table 33 Analysis between Bedaquiline and blood test 

 

 Normal Grade1 Grade2 Grade3 Grade4 Total 

GOT 

No BDQ, n= 105 77 22 21 1 226 

(%) 46.46 34.07 9.73 9.29 0.44 100 

Yes BDQ 6 6 0 4 2 18 

(%) 33.33 33.33 0 22.22 11.11 100 

GPT 

No BDQ, n= 141 48 18 18 1 226 

(%) 62.39 21.24 7.96 7.96 0.44 100 

Yes BDQ 10 3 0 4 1 18 

(%) 55.56 16.67 0 22.22 5.56 100 

Total bilirubin 

No BDQ, n= 166 41 11 4 0 222 

(%) 74.77 18.47 4.95 1.8 0 100 

Yes BDQ 12 1 4 1 0 18 
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(%) 66.67 5.56 22.22 5.56 0 100 

*BDQ:Bedaquiline 

 

上述表格歸納出，Linezolid 在症狀上可能與視力模糊、腹痛、消化不良、

疲累、皮膚色素沉著、神經痛以及焦慮有關，而在血液檢驗上可能與骨髓抑制、

肝損傷以及腎功能低下有關。 

Clofazimine 在症狀上可能與聽力異常、前庭受損、腹痛、消化不良、疲勞、

皮膚色素沉著與疹子、神經痛、焦慮有關，而在血液數據尚可能與骨髓抑制，

肝功能、腎功能低下、鉀離子異常、白蛋白異常。 

Bedaquiline 在症狀上可能與視力模糊、噁心、疑似感冒症狀、皮膚長疹子、

頭痛有關。而在血液數據上可能與骨髓抑制、肝功能低下、腎功能低下有關。 

此分析尚未與病人同時服用的藥物做整合性評估，待後續做進一步分析以

探究藥物與不良反應之相關性。 

 

Part II 藥物血中濃度監測 

一、 Kanamycin 血清中濃度分析 (Kanamycin serum concentration)方法

學修訂 

1.1 Results 

Compound Std. Conc RT %Dev %Rec Conc. Response 

Kana A_cali_7 0.097 1.29 -10.9 89.1 0.1 0.003 

Kana A_cali_6 0.39 1.30 7.7 107.7 0.4 0.014 

Kana A_cali_5 1.56 1.29 4.3 104.3 1.6 0.053 

Kana A_cali_4 6.25 1.29 -2.9 97.1 6.1 0.194 

Kana A_cali_3 25 1.30 5.6 105.6 26.4 0.778 

Kana A_cali_2 50 1.31 6.3 93.7 46.8 1.264 

Kana A_cali_1 75 1.30 3.0 103.0 77.3 1.801 

Blank 0    0 0.001 
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Compound Std. Conc RT %Dev %Rec Conc. Response 

Kana B _cali_6 0.39 1.31 -5.5 94.5 0.4 0.016 

Kana B _cali_5 1.56 1.30 -13.4 86.6 1.4 0.051 

Kana B _cali_4 6.25 1.31 -11.7 88.3 5. 0.248 

Kana B _cali_3 25 1.31 5.2 105.2 26.3 1.096 

Kana B _cali_2 50 1.32 1.1 101.1 50.6 1.915 

Kana B _cali_1 75 1.31 -1.5 98.5 73.9 2.531 

Blank 0    0 0.004 
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以液相層析串聯質譜系統建立 Kanamycin 標準曲線，將配製好的不同濃度

之標準品溶液 (75、50、25、6.25、1.56、0.39、0.097 μg/mL)分別注入液相層

析串聯質譜系統進行檢測，紀錄層析圖中 Kanamycin 標準及內部標準品下的面

積比值 (peak area ratio)。利用軟體分別計算其回歸 (regression) 關係，得到 

Kanamycin A，R2= 0.99839，Kanamycin B，R2= 0.99836。將收集的臨床檢體各

取 45µL 加入 5µL 標準品(Apramycin/10ppm)，加入 75µL Trichloroacetic acid 進

行蛋白質沉澱，利用振盪器將樣品混合均勻，離心 15000g*15 分鐘，抽取上清

液 15µL 加入 135µL H2O 稀釋 10 倍，利用 LC Tandem Mass 分析樣品帶入標準

曲線，即可算出 Kanamycin 血中濃度。 
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⚫ 因病人血中濃度幾乎無測到 Kanamycin B, 因此進行給藥的針劑中

Kanamycin B 比例: 

 

Kanamycin 針劑→分析 2 ppm 

面積比 Kanamycin A : Kanamycin B = 179144064 : 2137478 = 83.81 

針劑內 Kanamycin A 含量占絕大部分 
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二、 Moxifloxacin 血清中濃度分析 (Moxifloxacin serum concentration) 

2.1 Results 

Compound Std. onc RT %Dev %Rec Conc. Response 

Moxi_cali_7 0.097 4.06 3.3 103.3 0.1 0.003 

Moxi_cali_6 0.39 4.06 -3.3 96.7 0.4 0.013 

Moxi_cali_5 1.56 4.06 -3.1 96.9 1.5 0.052 

Moxi_cali_4 6.25 4.06 2.6 102.6 6.4 0.216 

Moxi_cali_3 25 4.06 3.1 103.1 25.8 0.814 

Moxi_cali_2 50 4.06 -4.5 95.5 47.7 1.395 

Moxi_cali_1 75 4.06 2.1 102.1 76.6 1.995 

Blank 0    0 0.000 
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以液相層析串聯質譜系統建立 Moxifloxacin 標準品建立濃度標準曲線，將

配製好的不同濃度之標準品溶液 (75、50、25、6.25、1.56、0.39、0.097 µg/ml)

分別注入液相層析串聯質譜系統進行檢測，紀錄層析圖中 Moxifloxacin 標準及

內部標準品下的面積比值 (peak area ratio)。利用軟體分別計算其回歸 

(regression) 關係，得到 R2= 0.9992。 

 

*臨床檢體(n=12)給藥前平均濃度為 0.683 µg/ml，給藥後兩小時平均濃度為

3.633 µg/ml 

Name RT Conc. Response Name RT Conc. Response 

Blank  0 0.000     

Moxi_02_1 4.06 0 0.001 Moxi_13_1 4.06 0.9 0.032 

Moxi_02_2 4.06 2.7 0.090 Moxi_13_2 4.06 3.5 0.120 

Moxi_04_1 4.06 0.7 0.025 Moxi_14_1 4.06 0.4 0.015 

Moxi_04_2 4.05 3.6 0.122 Moxi_14_2 4.06 3.0 0.102 

Moxi_05_1 4.06 0.8 0.029 Moxi_15_1 4.06 1.1 0.037 

Moxi_05_2 4.06 1.7 0.057 Moxi_15_2 4.06 6.6 0.221 

Moxi_06_1 4.06 0.5 0.016 Moxi_18_1 4.06 0.7 0.022 

Moxi_06_2 4.06 2.9 0.098 Moxi_18_2 4.06 3.4 0.116 
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Moxi_09_1 4.06 0.9 0.030 Moxi_20_1 4.06 1.6 0.056 

Moxi_09_2 4.06 2.2 0.074 Moxi_20_2 4.06 7.3 0.246 

Moxi_10_1 4.06 0.4 0.013 Moxi_21_1 4.05 0.2 0.007 

Moxi_10_2 4.06 3.2 0.108 Moxi_21_2 4.05 3.5 0.118 

 

三、 Linezolid 血中濃度測定 

3.1 本計畫 108 年度執行期間，共收案 5 名接受使用口服 linezolid 治療

rifampicin 抗藥結核病的病人，於取得書面同意後，進行靜脈血中藥物濃

度研究，目前已取得檢體共 5 名，完成 4 名個案的 linezolid 波峰血中濃

度和波谷血中濃度，個案的年齡、性別、使用 linezolid 的劑量，整理如

下表。以治療指引建議的目標波峰血中濃度 12-26mcg/ml 為標準，有 1

個檢體的藥物血中濃度低於建議值，其餘 3 個檢體的波峰血中濃度落在

建議值內。 

Linezolid 波峰及波谷血中濃度及個案基本資料 

個案編號 sex age 劑量(mg) 波谷 (mcg/ml) 波峰(mcg/ml) 

LNZ1 女 70 600 QD  0.4 15.4 

LNZ2 男 54 600 QD 3.7 19.7 

LNZ3 男 60 600 QD 1.2 8.2 

LNZ4 男 67 600 QD 10.7 20.1 

LNZ5 男 86 300 QD 待測 待測 

 

3.2 Results 

Compound Std. Conc RT %Dev %Rec Conc. Response 

Line_cali_8 0.012 4.27 15.7 115.7 0.0 0.005 

Line _cali_7 0.024 4.27 -0.3 99.7 0.0 0.009 

Line _cali_6 0.097 4.27 -7.8 92.2 0.1 0.037 

Line _cali_5 0.39 4.27 0.2 100.2 0.4 0.167 

Line _cali_4 1.56 4.27 -8.0 92.0 1.4 0.615 
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Line _cali_3 6.25 4.27 -0.7 99.3 6.2 2.652 

Line _cali_2 25 4.27 0.9 100.9 25.2 10.650 

Line _cali_1 100 4.27 -0.1 99.9 99.9 39.954 

Blank 0    0 0.000 

 

 

 

以液相層析串聯質譜系統建立 Linezolid 標準品建立濃度標準曲線，將配製

好的不同濃度之標準品溶液 (為 100、25、6.25、1.56、0.39、0.097、0.024、

0.012 µg/ml)分別注入液相層析串聯質譜系統進行檢測，紀錄層析圖中 Linezolid

標準及內部標準品下的面積比值 (peak area ratio)。利用軟體分別計算其回歸 

(regression) 關係，得到 R2= 0.9998。 

 

3.3 分析 Linezolid 穩定狀態個案的血中濃度正確性及重現性 

3.3.1 重現性(Precision)以一日內（n=5）與異日間(n=3)的 peak area ratio

相對標準差（relative standard deviation, RSD）進行評估： 

 
Intraday precision 

RSD% 

Inter-day precision 

RSD% 

cali7 2.9 10.1 

cali6 2.2 7.0 

LQC 2.9 4.0 
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cali5 3.3 4.5 

cali4 2.6 3.5 

cali3 1.2 4.1 

MQC 2.4 4.4 

cali2 3.3 4.7 

HQC 1.5 3.8 

cali1 1.8 2.8 

TDM28-1 2.5 4.8 

TDM28-2 0.7 2.6 

TDM29-1 2.6 2.6 

TDM29-2 1.2 3.1 

TDM31-1 3.1 4.3 

TDM31-2 1.3 3.2 

TDM33-1 1.8 2.4 

TDM33-2 2.9 3.5 

3.3.2 正確性（Accuracy）以一日內（n=5）與異日間(n=3)的檢量線與 QC

定量濃度結果進行評估： 

 Intraday accuracy  %Rec Inter-day accuracy %Rec 

cali7 101.7±3.0 96.7±5.4 

cali6 100.4±2.2 98.4±4.4 

LQC 106.5±3.1 106.9±3.8 

cali5 97.7±3.2 96.0±4.5 

cali4 97.5±2.6 97.4±3.8 

cali3 106.8±1.3 102.8±5.0 

MQC 103.9±2.7 106.1±3.9 

cali2 90.5±3.1 91.7±3.7 

HQC 101.2±1.7 102.3±3.5 

cali1 100.9±2.0 99.8±3.1 
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3.3.3 Results 

一日內 peak area ratio 再現性平均 RSD 2.2%，異日內 peak area ratio 再現性平均

RSD 4.2 %。一日內定量濃度正確性平均 100.7 %， 異日內定量濃度正確

性平均 99.8％。 

四、 Cycloserine 血中濃度測定 

4.1 本計畫 108 年度執行期間，共收案 12 名接受使用口服 cycloserine 治療

rifampicin 抗藥結核病的病人，於取得書面同意後，進行靜脈血中藥物濃

度研究，目前已取得檢體共 12 名，完成 9 名個案的 cycloserine 波峰血中

濃度和波谷血中濃度，個案的年齡、性別、使用 cycloserine 的劑量，整

理如下表。以治療指引建議的目標波峰血中濃度 20-35mcg/ml 為標準，

超過 35mcg/ml 以上時，有較高的中樞神經毒性風險，9 個檢體中，有 3

個檢體的波峰藥物血中濃度高於建議值，1 個檢體的波峰血中濃度低於建

議值，其餘 5 個檢體的波峰血中濃度落在建議值內。值得注意的是，

cycloserine 的半衰期長，有兩個病人的波谷血中濃度高於波峰血中濃度，

有一個波谷血中濃度大於 35mcg/ml。 

Cycloserine 波峰及波谷血中濃度及個案基本資料 

個案編號 sex age 劑量(mg) 波谷(mcg/ml) 波峰(mcg/ml) 

CYC1 1 63 250 TID 24.5 23.2 

CYC2 1 76 250 BID 33.7 31.2 

CYC3 1 60 250 BID 10.1 20.8 

CYC4 1 85 250 BID 32.6 32.9 

CYC5 1 67 250 BID 39.4 41.2 

CYC6 1 65 250 TID 12.6 19.3 

CYC7 1 48 250 TID 9.3 12.8 

CYC8 1 57 250 BID 13.8 43.5 

CYC9 0 32 250 BID 26.8 37.4 
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CYC10 1 86 250 BID 待測  待測  

CYC11 0 22 250 BID 待測  待測  

CYC12 1 49 250 BID  待測  待測  

 

4.2 分析 Cycloserine 穩定狀態個案的血中濃度正確性及重現性 

一日內 peak area ratio 再現性平均 RSD 4.9%，異日內 peak area ratio 再現性平均

RSD 20.1 %。一日內定量濃度正確性平均 99.9 %， 異日內定量濃度正確

性平均 97.9％。此部分結果顯示，peak area ratio 在不同日間雖略有變異，

但檢量線與 QC 定量正確度 recovery 百分比變異不大，使用每日建立之標

準品檢量線仍可達到正確定量結果。此平台也將評估使用同位素內標的可

行性。 

五、 以乾血紙片法測定 Moxifloxacin 血中濃度 

5.1 本計畫 108 年度執行期間，共收案 36 名接受使用口服 Moxifloxacin 治療

rifampicin 抗藥結核病的病人，於取得書面同意後，進行靜脈血中藥物濃

度和乾血紙片法藥物血中濃度的比對研究，目前已取得檢體共 32 名，2

名個案於取得同意書後，採取檢體前，自行退出研究；兩名個案尚在住

院中，將於近期內取得檢體；另 2 名個案在收案後，因收案資格不符退

出研究。個案的年齡、性別、身高、體重、BMI、使用 Moxifloxacin 的劑

量，整理如下表。 

Moxifloxacin 乾血紙片法研究個案基本資料 

Moxifloxacin(n=19) 平均數±標準差 

  年齡 (歲) 55.9±18.9 

  性別 (男:女) 27:9 

  身高 (cm) 163.4±8.0 
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  體重 (kg) 66.2±15.1 

  BMI 24.7±5.1 

  劑量 (mg) 400.0±0.0 

 

5.2 Moxifloxacin DBS 檢量線建置 (Moxi DBS) 

5.2.1 Results 

Compound Std. Conc RT %Dev %Rec Conc. Response 

Moxi_DBS_cali_7 0.097 4.06 17.6 117.6 0.1 0.007 

Moxi_ DBS_cali_6 0.39 4.06 -4.9 95.1 0.4 0.027 

Moxi_ DBS_cali_5 1.56 4.06 -11.5 88.5 1.4 0.105 

Moxi_ DBS_cali_4 6.25 4.06 -4.8 95.2 5.9 0.458 

Moxi_ DBS_cali_3 25 4.06 6.1 106.1 26.5 2.073 

Moxi_ DBS_cali_2 50 4.06 -3.4 96.6 48.3 3.818 

Moxi_ DBS_cali_1 75 4.06 0.9 100.9 75.6 6.066 

Blank 0    0 0.000 

 

 

以液相層析串聯質譜系統建立 Moxifloxacin(DBS)建立濃度標準曲線，將配製好

的不同濃度之標準品溶液 (為 75、50、25、6.25、1.56、0.39、0.097 µL/ml)

分別注入液相層析串聯質譜系統進行檢測，紀錄層析圖中 Moxifloxacin 
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DBS 及內部標準品下的面積比值 (peak area ratio)。利用軟體分別計算其回

歸 (regression) 關係，得到 R2=0.9987。 

5.3 乾血紙片檢體分析 Moxifloxacin 穩定狀態個案的血中濃度正確性及重現

性 

5.3.1 Results 

一日內 peak area ratio 再現性平均 RSD 4.4%，異日內 peak area ratio 再現性平均

RSD 14.4 %。一日內定量濃度正確性平均 96.1 %， 異日內定量濃度正確

性平均 95.8％。此部分結果顯示，peak area ratio 在不同日間雖略有變異，

但檢量線與 QC 定量正確度 recovery 百分比變異不大，使用每日建立之標

準品檢量線仍可達到正確定量結果。此平台也將評估使用同位素內標的可

行性。 

 

5.4 分析 Moxifloxacin 檢測來源-DBS 與 Plasma correlation 

5.4.1 Results 

利用 Plasma 直接分析與 DBS 分析所測得濃度，比較之間的相關性，畫出此趨

勢線，求得 R=0.836，依目前已完成的 10 組結果估計，plasma 與 DBS 濃

度關係初步評估為 1.4:1，後續完成其它 22 個檢體檢測後，再進行轉換乾

血紙片結果為靜脈血血中濃度公式的估算和最佳化。 

 

六、 建立代檢機制，提供 TMTC 各團隊測定 Kanamycin、Moxifloxacin 之

血中濃度 

6.1 截至 2019 年 11 月 12 日，共收到 Moxifloxacin 血中濃度檢測 49 件，

Kanamycin 血中濃度 8 件。已完成 Moxifloxacin 血中濃度檢測共 41 件，

臨床檢體之 Moxifloxacin 波峰血中濃度平均為 5±2.3 mcg/ml，以治療指

引建議的目標波峰血中濃度 3-5 為標準，有 44%的檢體，波峰血中濃度



 

77 

 

過高，19%的檢體，波峰血中濃度未達治療濃度，僅 37%的檢體，落在

建議的血中濃度中。 

研究期間有一位 86 歲的病人，因 QTC 大於 500msec，停用 Moxifloxacin，

待 QTC 恢復至安全範圍後，以 levofloxacin 500mg/day 的劑量調整處方，但是

病人發生嚴重過敏反應，全身發紅脫皮，停藥後住院治療，待 QTC 降至 450msec

後，以 200mg/day 的劑量，重新加入 Moxifloxacin，並於服用 3 個劑量後，重

新測定 Moxifloxacin 的波峰血中濃度，其血中濃度為 5.3mcg/ml，仍高於治療

建議血中濃度，但 QTC 維待在 480msec，故以 Moxifloxacin 口服 200mg/day 的

劑量，持續治療。後續將密切監測 Moxifloxacin 血中濃度及 QTC。 

另外有一位 64 歲的病人，住院治療期間 QTC 大於 500msec，Moxifloxacin

在 400mg/day 的劑量時，波峰血中濃度為 6.6mcg/ml，停藥後， QTC 降回

460msec，再次嘗試以 200mg/day 的劑量重新加入 Moxifloxacin，目前重新測定

Moxifloxacin 的波峰血中濃度，並後續監測 QTC 並調整處方。 
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肆、 討論 

Part I 二線結核藥物安全主動監測管理 

1、 截至 2019 年 9 月 31 日，治療滿八個月的個案 248 名中，86.1%的個案治療

期間任一症狀出現異常，但至少達一次 CTCAE Grade3以上的個案僅 12.9%，

其中以消化不良/厭食的比例 4.9%為最高。68.2%的個案治療期間曾出現任

何一次檢驗報告達 CTCAE Grade 3 以上，以出現高尿酸的比例 44.0%為最

高。透過計畫執行，讓我們更清楚掌握二線抗結核藥物不良反應，由此可

知 MDR/RR-TB 個案治療不易，需密切的監測。 

2、 執行二線藥物安全主動監測管理期間，依據治療啟動表及監測表我們更能

系統性地評估並掌握病人的狀況，有異常也能即時發現，讓病人的安全更

完善。臨床護理師也指出，在使用監測表後，他們更能全面的了解病人的

情況，雖然步驟些許繁瑣，但確實達到較為嚴密的監測成果。此外，在培

訓剛入團隊的新進護理人員，也能按照監測表的流程，迅速掌握病人的狀

況，有助於新進人員學習。 

 

3、 針劑對於 DR-TB 個案治療處方扮演重要角色。針劑使用期間需持續監測聽

力變化。由於台灣 DR-TB 個案高齡化，為保護病患聽力，如 baseline 聽力

達Brock’s Grade 2以上，治療處方也許可以適度考慮以其他藥物(BDQ, CFZ, 

LZD)替代針劑，減少針劑使用。 

4、 關於聽力監測環境：簡易型聽力計監測，對於 MDR/RR-TB 個案治療，可

早期監測聽力受損情形。如能在一個相對安靜環境下檢測，高頻部份較不

受環境影響。未來可考慮納入 TMTC 常規監測中。 
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5、 依據目前的監測數據，至 2019 年 9 月 30 日為止，入團隊滿八個月之 248

名個案，在監測期間不論服用何種藥物，有 34 人曾發生 QTcF 大於

500ms(14.8%)的事件，有 31 人 QTcF 增加大於等於 60ms(12.5%)，顯示 QTc

延長為不可忽視的藥物不良反應，需密切監測曾發生之個案心電圖變化，

並內化至 TMTC 團隊監測。 

6、 在 248 名個案中，服用 normal dose Moxifloxacin 且曾發生 QTcF 大於等於

501ms 的比例為 11.4%，服用 high dose Moxifloxacin 且曾發生 QTcF 大於

等於 501ms 的比例為 41.1%，服用 Levofloxacin 且曾發生 QTcF 大於等於

501ms的比例則為 18.7%，服用Clofazimine且曾發生QTcF大於等於 501ms

的比例則為 25.8%，顯示臨床上對服用 Fluoroquinoline 與 Clofazimine 的患

者需更謹慎注意心電圖檢測結果並定期量測。 

7、 過去治療結核病時，QTcF 的變化較少被重視，是因過去的結核病藥物比

較少造成QTcF的異常。但近年來使用的藥物如 Moxifloxacin、Clofazimine、

bedaquiline 都對 QTcF 有顯著影響。所以我們建議應該 QTcF 的量測列為

治療結核病的必要監測項目。 

8、 入團隊滿八個月的 248 位個案於監測期中，共通報 431 件不良事件，扣除

仍在進行中的 56件，有 375件已結案。其中 70.5%的個案曾通報不良事件，

40.0%曾通報嚴重不良事件，78.8%曾通報重度不良事件。數據顯示不良事

件出現的頻率高，治療不易，因此臨床上的監測更為重要，需內化至監測

系統中。 

9、 經過近三年的不良事件監測，觀察到停藥事件屬於臨床行為，並非全部是

嚴重不良事件，我們認為停藥項目在不良事件監測上，重要性可能不及嚴

重不良事件與重度不良事件。 
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10、 關於住院-在不良事件通報中被歸類為 SAE(serious adverse event)，但因台

灣的環境以及政府政策，住院與嚴重不良事件無直接的關聯性，此項目也

建議主管機關進一步討論。 

11、 關於危及生命。我們建議使用 CTCAE Grade 4 來定義，但在判定上仍有些

模糊，未來監測需再釐清操作型定義。在症狀上我們觀察到視力與聽力上

的問題較多達到 CTCAE Grade 4，屬於永久性重大殘疾。而在抽血數據上

建議項目: WBC、PLT、Hb、GOT、GPT、Creatinine、CCR、血糖、Potassium

作為重點觀察項目，而 WBC、PLT、Hb 建議達到 CTCAE Grade 3 就可作

為重點觀察項目。而在我們的統計項目中，尿酸達到的 CTCAE Grade 4 比

例最高(44.0%)，與服用 Pyrazinamide 有高度相關。 

12、 Bedaquiline 作為加強藥物一般建議使用期為六個月，在 7 位使用的個案中

有 1 位因心電圖異常的不良反應而永久停藥，但因樣本數過少，目前難以

下定論。我們團隊針對 BDQ、CFZ、LZD 三種藥物進行症狀以及血液數據

相關性的分析，但目前尚未處理病人同時服用多種藥物的影響，有待團隊

日後再進行進一步的分析。 

 

Part II 藥物血中濃度監測 

1、 本計畫之第二部分於 108 年執行期間，為提供臨床 kanamycin 血中濃度代檢

服務更敏感的檢測方法，重新修訂 kanamycin 的血中濃度測定方式，改以更

敏感的高效液相層析串聯質譜儀的方式測定 kanamycin，取代單純使用高效

液相層析的檢測方式，使最低偵測濃度由 0.2mcg/ml 向下推進到

0.097mcg/ml，因為 kanamycin 的腎毒性主要危險因子是波谷濃度，建議波

谷血中濃度不大於 0.5mcg/ml，且愈低愈好，因此提升血中濃度檢測的敏感
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度，應可以進一步提升藥物安全。另一方面，我們分析 Kanamycin 的兩種異

構物，確認國內使用的 Kanamycin 針劑中，Kanamycin A 和 Kanamycin B 的

比率為 83.81，也就是說 Kanamycin 佔絕大多數，由去年計畫中病人的剩餘

血液檢體中，也都偵測不到 Kanamycin B。 

2、 108 年度，為了配合臨床代檢每週需發報告的需求，我們針對發展的血中濃

度測定方法，我們不只分析了同一日檢測的重現性，也分析了不同日對相

同檢體重覆檢驗的重現性的，因為質譜儀是貴重儀器，以目前的代檢服務

量，沒有辦法負擔專屬的質譜儀，需和其他研究單位共同分享核心實驗室

中的質譜儀，質譜儀是極度敏感的儀器，而在不同日的檢測中，其它研究

單位也會使用質譜儀進行使用，我們由本次的重現性分析可以看得出來，

同日檢驗的相對標準差均能精確的控制在<15%的理想範圍中，但是不同日

檢測的相對標準差均大於同一日檢驗的相對標準差，以 cycloserine 的重現

性為例，一日內 peak area ratio 再現性平均 RSD 4.9%，異日內 peak area ratio

再現性平均 RSD 20.1 %。分析其原因，可能是質譜儀在兩次檢測之間，其它

研究單位使用後的校準和清洗的些微差異所致，但是一日內定量濃度正確

性平均 99.9 %，異日內定量濃度正確性平均 97.9％。此部分結果顯示，peak 

area ratio 在不同日間雖略有變異，但檢量線與 QC 定量正確度 recovery 百分

比變異不大，使用每日建立之標準品檢量線仍可達到正確定量結果。我們

在不同日的檢查中，也加入各待測分子的固定濃度標準血清檢體，以確保

臨床代檢服務的準確度。 

3、 比較 linezolid 與 cycloserine 檢查的同日重現性和不同日重現性，可以發現

linezolid 的一日內 peak area ratio 再現性平均 RSD 2.2%，異日內 peak area 

ratio 再現性平均 RSD 4.2 %，均優於 cycloserine 的重現性，分析其原因，因

為本研究 linezolid 使用的內部標準品是 linezolid 同位素標準品，與待測分子
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的分子量差異非常小，在質譜儀中的反應和待測分子非常接近，因此受到

質譜儀調校差異的影響也就相對小，而 cycloserine 未使用同位素內標，電

荷和分子量與 cycloserine 的差異相對較大，受到質譜儀調校差異的影響也

就相對小，雖不影響檢測的準確度，我們將尋求其它待測定分子同位素內

標的供應商，評估使用同位素內標進一步提升實驗重現性的可行性。 

4、 Linezolid 有很好的殺菌力和除菌力，又可以用口服的方式給藥，是 2019 年

世界衛生組織強力推薦的藥物，在新版的治療指引上，已取代國人抗藥結

核治療經驗較為熟悉的 aminoglycosides，但 linezolid 的毒性強，不易處理副

作用，本研究測得的 Linezolid 臨床檢體中，病人使用相同的 600mg QD 劑

量，但不同病人的血中濃度表現差異很大，雖然只有 4 個病人，但是血中

波峰濃度最大的檢體是濃度最小檢體的 2.45 倍，顯示個體差異對 linezolid

的血中濃度有很大的影響，因此，linezolid 治療濃度監測有其必要性，以減

少藥物相關的副作用，也確保治療療效，避免產生抗藥性菌株。但是因為

血中濃度對療效的影響的文獻較缺乏，再加上沒有國人的 linezolid 藥物動力

學研究，在測得的血中濃度落在建議濃度範圍外，如何調整處方，沒有明

確的建議，使得臨床醫師測定 linezolid 治療監測濃度的意願相對低，應該進

一步建立國人 linezolid 的藥物動力學研究，以提供臨床醫師調整處方的治療

指引。 

5、 Cycloserine 在世界衛生組織抗藥結核治療指引中，也和 linezolid 一樣，不斷

調升使用 cycloserine 的建議強度，在 2019 年的治療指引中，為 Class B 的藥

物，但是 cycloserine 的中樞神經毒性，臨床上評估不易量化，而情緒的評

估，也是內科醫師相對較不擅長的領域，加上治療過程中，其它藥物副作

用和社會污名化的壓力，使得情緒問題和 cycloserine 的相關性更難確定。

本次的藥物血中濃度測定中，cycloserine 也是最困難的藥物，需要的純化步
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驟比其它藥物複雜，成本也更高。加上 cycloserine 的半衰期長，目前臨床

常用的每日二到三次給藥方式，波谷血中濃度較高，服藥的順從性也可容

易影響血中濃度的變化，治療指引對 cycloserine 的藥物治療監測建議是測

定服藥後 2 小時的藥物血中濃度，但若是懷疑有吸收遲緩的問題，(高度懷

疑副作用是和 cycloserine 相關，但 2 小時藥物血中濃度不高)，可以考慮測

定 2 小時和 6 小時，有時會發現 6 小時的血中濃度高於 2 小時，我們在研

究中，發現部分病人的波谷血中濃度高於波峰血中濃度，可能就和這個現

象有關。 

6、 本研究 108 年度期間，收案 36 名病人進行乾血紙片法測定 moxifloxacin 血

中濃度，目前取得 32 個檢體，完成 10 個檢體，初步的分析顯示，因為乾

血紙片法使用全血，乾血紙片法測得的血中濃度低於血清測定的藥物血中

濃度，但是兩者有明顯的線性關係，可以用線性迴歸來推算血清的藥物血

中濃度，但是初步看來 r-square 並不理想，因為乾血紙片法會受到血紅素

濃度不同而影響血液在紙片上擴散的速度，我們將再尋求方法的改善，並

導入文獻中報告的方法，來校正血紅素濃度對乾血紙片法測定藥物血中濃

度的影響，找出更理想的推算公式，但目前的準確度，尚不足以直接應用

在臨床服務中。  

7、 關於代檢機制的建立，一開始我們對檢測結果超出建議目標濃度時，為求

謹慎，我們均重新測定一次，才發出報告，受限於核心實驗室質譜儀排程

無法臨時取得使用時間，有時會需要 2 週才能回覆臨床代檢的結果，但目

前我們加入確知濃度的標準血清對照組後，已能 1 週內回覆國內五個治療

團隊 moxifloxacin 藥物的檢測結果。但是因為過去國內無此服務，臨床醫師

對這個檢測比較不熟悉，對於藥物血中濃度偏離目標區間時，如何調整藥

物劑量和給藥頻率，也沒有正式的治療指引建議，對於藥物血中濃度檢測
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結果可以如何利用，大家都在摸索的階段，也就比較不會主動送檢，但是

在目前的初步分析中，我們發現目前的治療處方，moxifloxacin 偏離治療建

議濃度的比率超過一半，也可能是因為臨床醫師主動送檢的個案，可能都

是臨床醫師懷疑藥物濃度不足或是副作用的個案，因此藥物濃度不符合治

療指引建議目標濃度的比率偏高。 

8、 108 年研究期間，萬芳團隊成功應用 moxifloxacin 藥物治療濃度監測，調整

moxifloxacin 為 200mg/day，解決了 moxifloxacin 引起的 QTC 延長的問題，

使得 moxifloxacin 可以持續使用，在目前的抗藥結核藥物選擇中，若是遇到

moxifloxacin 引起的 QTC prolongation，替代性很低，因為同列在 class A 中的

藥物，bedaquiline 和 levofloxacin 也有 QTC prolongation 的疑慮，而 linezolid

的神經毒性、血球抑制毒性、和視力異常的風險過高，很少能持續使用 20

個月的療程，而且使用另一個藥物來替代 moxifloxacin，還可能引入新的副

作用，例如報告中提到的 levofloxacin 造成全身性的皮膚過敏反應。因此利

用藥物濃度監測調整藥物劑量，可能是比較安全的方式，若能用理想的劑

量，減低副作用的嚴重度，又能確保治療血中濃度，會比用另一個藥物來

取代 moxifloxacin 更可行。 
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伍、 結論與建議 

1、 本計劃監測結果發現 82.9%個案曾出現症狀上異常，達重度

(CTCAE-Grade 3)以上為 10.3%；約 62%個案在檢驗報告中曾出現

CTCAE-Grade 3 以上異常，多數仍因藥物引起。顯示 MDR/RR-TB 個

案的治療不易外，也展現未來需重視症狀、檢驗報告與不良事件監測

及心電圖與聽力的檢測。對於服用 Moxifloxacin 的患者，需密切監測心

電圖變化，尤其針對已發生過一次 QTcF 介於 480ms-500ms 的個案。 

2、 關於聽力監測設備：本計劃採用 GSI 18 簡易型聽力監測，需每年定期

維護校正，重量約 1.5kg，方便攜帶檢測。如需定期常規監測，TMTC

團隊可評估購入或租用。 

3、 建議將來可將不良事件監測內化至疾病管制署中央追蹤管理系統常規

監測的項目。使用針劑期間建議需監測聽力變化並適時調整針劑處方，

以保護病患聽力。 

4、 本研究 108 年度，截至 108 年 11 月 12 日，送驗 Moxifloxacin 的檢體共

49 件，kanamycin8 件，總計 57 件，略低於我們預估的 60-100 件，主

要原因可能有四項：(1)測定後的結果，若偏離治療目標濃度，沒有明

確的治療指引，幫助臨床醫師調整處方，建議可以進一步進行國人的

藥物動力學研究，找出國人適用的劑量調整推估方法，使臨床醫師能

更方便的應用本檢測結果。；(2)為實驗室自行開發方法，沒有實驗室

認證標章，臨床醫師對檢測的準確度沒有信心，這一點建議可以訂定

品質認證標準，並輔導代檢實驗室取得實驗室自行開發檢測項目的認

證；(3)目前設定為臨床研究，需取得病人的受試者同意書，在需要檢

測時，病人可能會懷疑自己是被臨床醫師進行試驗，而降低了參與的

意願，這一點可以在代檢實驗室成立後，以受檢者說明書，說明此為



 

86 

 

衛生福利部尚未核定的臨床檢驗，和檢測的目的，簡化取得書面同意

的流程；(4)在國內為新檢驗項目，醫師沒有過往成功應用於臨床治療

的成功經驗，相對開立意願較低，這一點，可能在醫師開立經驗逐步

增加後改善，建議可以辦理教育訓練，讓臨床醫師分享成功的應用經

驗，並討論找出最有效的應用方式，以加速經驗累積的速度。 
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柒、 經費支用情形 

項   目 本年度核定金額 支     用    狀     況 

人事費 3,153,049 已支用 100.0% 

業務費 966,951 已支用 100.0% 

管理費 280,000 已支用 100.0% 

總金額 4,400,000 共已支用 100.0% 

   

   

   

   

   

   

   

   

   

   

   

   

   

（篇幅不足，請自行複製）      第    頁 
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捌、 附件 

附件 1. 治療檢查表 

 



 

93 

 

 

 

 



 

94 

 

  



 

95 

 

衛生福利部疾病管制署委託科技研究計畫 

108 年計畫重要研究成果及具體建議 

（本資料須另附 1 份於成果報告中） 

計畫名稱：二線結核藥物安全主動監測管理及藥物血中濃度監測 

主 持 人：_江振源 計畫編號：MOHW108-CDC-C-114-000110 

 

1.計畫之新發現或新發明 

Part 1 

1) 本計畫於 2017 年 5 月 1 日至 2019 年 9 月 30 日間，監測期間共納入 313 位個案。

治療滿八個月的個案共 248 名。監測期間八個月內曾通報不良事件個案 200 位

(80.6%)。曾通報不良事件個案 200 位(80.6%)。200 位個案中曾通報嚴重不良事件

70 位(40.0%)、重度不良事件 138 位(78.8%)、導致停藥 169 位(96.5%)。214 位個案

(85.9%)治療期間任一症狀出現異常，達重度(CTCAE-Grade 3)以上為 14%；檢驗部

分其中 48 件(19.5%)達 CTCAE Grade 3，120 件(48.7%)達到 Grade 4，多數仍因藥

物引起，顯示 MDR/RR-TB 個案的治療不易。 

2) 分析 189 位有使用針劑並檢測聽力之 MDR/RR-TB 個案，以 Brock’s grade 為判斷

標準，治療期間整體聽力損傷情形達 Brock’s grade 2 約以上約為 4.8-7.4%之間。

以 ASHA 判斷標準顯示強化期(intensive phase)聽力受損情形(Time to event)。顯示

針劑治療期間約有 70%個案會發生聽力損傷情形。且分析結果顯示個案治療初期

baseline Brock’s grade 等級越高，針劑治療後其聽力損傷情形越嚴重，聽力損傷發

生時間較快、比例較高(p<.01)。使用針劑期間建議需監測聽力變化並適時調整針劑

處方，以保護病患聽力。 

3) 曾經服用 normal dose Moxifloxacin 且有量測心電圖的個案共 172 位，其中有 18 位

(11.3%)在監測期間曾發生 QTcF 大於 500ms；曾經服用 high dose Moxifloxacin 且有

量測心電圖的個案共 17 位，其中有 7 位(41.1%)在監測期間曾發生 QTcF>500ms；

曾經服用 Levofloxacin 且有量測心電圖的個案共 48 位，其中有 9 位(18.7 %)在監測

期間曾發生 QTcF>500ms；曾經服用 Clofazimine 且有量測心電圖的個案共 120 位



 

96 

 

(25.8%)，其中有 31 位在監測期間曾發生 QTcF>500ms。對於服用 FQNs 的患者，

需密切監測心電圖變化，尤其針對已發生過一次 QTcF 介於 480ms-500ms 的個案。 

4) Linezolid 在症狀上可能與視力模糊、腹痛、消化不良、疲累、皮膚色素沉著、神經痛

以及焦慮有關，而在血液數據上可能與骨髓抑制、肝功能低下以及腎功能低下有關。

Clofazimine 在症狀上可能與聽力異常、前庭受損、腹痛、消化不良、疲勞、皮膚色素

沉著與疹子、神經痛、焦慮有關，而在血液數據尚可能與骨髓抑制，肝功能、腎功能低

下、鉀離子異常、白蛋白異常。Bedaquiline 在症狀上可能與視力模糊、噁心、疑似感

冒症狀、皮膚長疹子、頭痛有關。而在血液數據上可能與骨髓抑制、肝功能低下、腎功

能低下有關。 

 

Part2 

本計畫建立 Moxifloxacin 及 Kanamycin 兩種重要的二線抗結核藥物的血中濃度檢測方法。兩

種方法均確效能在合理的臨床藥物濃度範圍內，準確定量藥物血中濃度，符合抗藥結

核病治療之臨床需求，提供台灣多重抗藥結核治療團隊，對於藥物不良反應之藥物調

整時的參考，以提升治療的品質和安全。 

 

2.計畫對民眾具教育宣導之成果 

Part 1 

台灣的 MDR-TB 團隊，對接受治療的患者進行主動藥物安全監測，以保障病人安全，減少

藥物傷害的發生。 

 

Part2 

目前常用的二線抗結核藥物，用藥劑量上，常需要考量營養、肝功能或腎功能代償不良對藥

物劑量的影響，但是治療指引或是藥物仿單上的藥物調整建議，往往無法適用個別病人的個

體差異性，加上持續變動的臨床情況，在許多情況下，血中藥物濃度監測，作為用藥劑量調

整的參考，是確定適當處方劑量，減少不必要的藥物毒性反應最有效的方法，並作為後續劑

量調整的參考，對於糖尿病、發生副作用、以及抗結核治療反應不理想的結核病人均建議進

行血中藥物濃度監測。 
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3.計畫對醫藥衛生政策之具體建議 

Part 1 

(1) 本計劃監測結果發現 82.9%個案曾出現症狀上異常，達重度(CTCAE-Grade 3)以上為

10.3%；約62%個案在檢驗報告中曾出現CTCAE-Grade 3以上異常，多數仍因藥物引起。

顯示 MDR/RR-TB 個案的治療不易外，也展現未來需重視症狀、檢驗報告與不良事件監

測及心電圖與聽力的檢測。對於服用 Moxifloxacin 的患者，需密切監測心電圖變化，尤

其針對已發生過一次 QTcF 介於 480ms-500ms 的個案。 

(2) 關於聽力監測設備：本計劃採用 GSI 18 簡易型聽力監測，方便攜帶檢測。如需定期常

規監測，TMTC 團隊可評估購入或租用。 

(3) 建議將來可將不良事件監測內化至疾病管制署中央追蹤管理系統常規監測的項目。使用

針劑期間建議需監測聽力變化並適時調整針劑處方，以保護病患聽力。 

 

Part 2 

本研究 108 年度，截至 108 年 11 月 12 日，送驗 Moxifloxacin 的檢體共 49 件，kanamycin8

件，總計 57 件，略低於預估的 60-100 件，主要原因可能有四項：(1)測定後的結果，若

偏離治療目標濃度，沒有明確的治療指引，幫助臨床醫師調整處方，建議可以進一步進

行國人的藥物動力學研究，找出國人適用的劑量調整推估方法，使臨床醫師能更方便的

應用本檢測結果。；(2)為實驗室自行開發方法，沒有實驗室認證標章，臨床醫師對檢

測的準確度沒有信心，這一點建議可以訂定品質認證標準，並輔導代檢實驗室取得實驗

室自行開發檢測項目的認證；(3)目前設定為臨床研究，需取得病人的受試者同意書，

在需要檢測時，病人可能會懷疑自己是被臨床醫師進行試驗，而降低了參與的意願，這

一點可以在代檢實驗室成立後，以受檢者說明書，說明此為衛生福利部尚未核定的臨床

檢驗，和檢測的目的，簡化取得書面同意的流程；(4)在國內為新檢驗項目，醫師沒有

過往成功應用於臨床治療的成功經驗，相對開立意願較低，這一點，可能在醫師開立經

驗逐步增加後改善，建議可以辦理教育訓練，讓臨床醫師分享成功的應用經驗，並討論

找出最有效的應用方式，以加速經驗累積的速度。 
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