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摘要 

研究目的： 

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 (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，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。 

 

研究方法： 

建立結核藥物安全主動監測及管理之執行框架，將五個團隊定期主動

監測標準化。設計治療啟動表，記錄任何治療啟動時就已經存在的異常，

以避免未來與藥物相關的嚴重不良事件相混淆。設計治療監測表，主動監

測與記錄發生在治療期間的不良事件。設計資料收集電子資料庫，以便收

集與分析嚴重不良事件的資料。設計嚴重、重度、導致停藥之不良事件通

報表，建立通報系統，於嚴重不良事件發生時，無論其嚴重程度及是否可

歸因於病人接受的任何藥品，都及時通報。評估嚴重不良事件，是否可歸

因於病人接受的任何藥品，以確立因果關係。執行過程中，發現治療啟動

表、治療監測表、及嚴重、重度、導致停藥之不良事件通報表有不當之處，

就進行修改。 

 

研究結果： 

本計劃於 IRB 核准後，106 年 5 月始正式納入個案。監測期間共納入
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77 位個案，帄均年齡為 57.5 歲；男性 56 位(72.7%)、女性 21 位(27.3%)。

監測期間共有 56 件(35 位個案，佔 45.5%)藥物不良反應事件通報。嚴重不

良事件有 11 件(9 位個案，佔 11.7%)。嚴重不良事件中，以導致住院居多。

重度不良事件有 10 件(6 位個案，佔 7.8%)；有 35 件(24 位個案，佔 31.2%)

因不良事件導致停藥。由初步資料分析顯示，約有半數個案治療期間會因

為藥物副作用會產生各種不同的臨床症狀或檢驗異常，需密切監測變化。

在整體不良事件通報中，有 14 位個案致永久停藥，約佔整體個案 18.2%。

停用藥物以 kanamycin(7)為最多，其次分別為 cycloserine(3)、ethambutol(3)、

pyrazinamide(3)、levofloxacin(1)、linezolid(1)、Para-aminosalicylic acid 

(Paser)(1)等。 

 

結論及建議： 

結核藥物安全主動監測及管理之執行框架已初步建立，但是還需繼續

研究治療啟動表、治療監測表、及嚴重、重度、導致停藥之不良事件通報

表示否仍有不當之處，以進行修改。期能在計畫完成時，總結 MDR-TB 病

人的結核藥物安全主動監測與管理之經驗，以及使用新抗結核藥、新興

MDR-TB 治療處方及 XDR-TB 治療處方的抗藥結核個案，出現藥物不良

反應之情形，供防疫政策參採。 

 

關鍵字：結核、藥物安全、主動監測與管理、嚴重不良事件、性別分析 
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Abstract 

Objective 

 

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.   

 

Methods   

 

To establish the framework of aDSM, we standardized the active and systemic monitoring of 

the five MDR-TB teams. 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 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 have continued revising these forms when 

weakness and limitation of the forms were identified. 

 

Results 

 

Case enrollment started in May 2017 after obtaining the approval of IRB. To date a total of 77 

patients have been enrolled, in whom 56 (72.7%) were male and 21 (27.3%) female. Their 

mean age was 57.5 years old. By the end of 31 Oct 2017, 35 (45.5%) patients have 56 adverse 

events that were either serious, and/or severe, and/or resulting in suspension of at least one 

anti-tuberculosis drug. Nine (11.7%) patients had experienced 11 serious adverse events 

(SAEs), in which hospitalization predominant. Six (7.8%) patients had 10 severe AEs by 

CTCAE classification. 24 (31.2%) patients had 35 AEs that resulted in suspension of anti-TB 
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drugs, in which 14 (18.2%) patents had at least one anti-TB drugs permanently suspended, 

including ycloserine(3)、ethambutol(3)、pyrazinamide(3)、levofloxacin(1)、linezolid(1)、

Para-aminosalicylic acid (Paser)(1). 

 

Conclusion 

 

The draft framework of aDSM has been established, but continuous revision based on 

findings of implementation is still required before a final framework of aDSM is in place. 

 

keywords：tuberculosis、drug-safety、active monitoring and management、serious 

adverse event
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壹、 前言 

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)。 

 

Van Deun 設計的多重抗藥結核(MDR-TB)短程治療處方，在孟加拉和一些

國家試行，取得高治癒率。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。治療成功的比例，高於世

界衛生組織歷年年報報告的全球帄均 MDR-TB 成功率(約 55%)。 

 

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
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以下使用 400mg (Table 1)。使用劑量高於一般常用的 400mg，使用時間較

長，因此，需要系統性地監測與及時處置藥物不良反應。 

 

表 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). 

 

Clofazimine 一般使用於治療痲瘋病 leprosy，較少用於治療結核。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。 

 

Fluoroquinolones 是治療 MDR-TB 的關鍵藥物，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 



9 

 

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。 

 

Linezolid 和 Meropenem 是廣效抗生素，一般用於治療細菌性感染。近年

來的研究顯示，Linezolid 和 Meropenem，用於治療 MDR-TB，也有顯著

效果。但是，長期使用 Linezolid，會引起腸胃、視神經和週邊神經毒性不

良反應，乳糖酸血症，並且抑制骨髓功能，造成血小板、白血球減少及貧

血。Meropenem 屬 carbapenem 類抗生素，可能引起胃腸道反應及誘發癲

癇。 

 

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 Bedaquiline 和 Delamanid 都還沒有完成第三期臨床試驗。

因為治療 FQr-MDR、SLIr-MDR 和 XDR-TB 的藥品數量有限，且效果不

佳。因此，世界衛生組織有條件推薦使用 Bedaquiline 和 Delamanid。推薦

條件之一即是系統性地主動監測病人安全與及時處理藥物不良反應。 

 

aDSM 之基本要項包括： 

1、 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，進行系統性地主動監測，以發現藥物不良反應 

2、 及時處置藥物不良反應 

3、 系統性地收集與通報藥物不良反應。 

 

 

aDSM 有三種執行層級： 
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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-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，必頇執行核心 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。 

    

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。 

 

表 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 anemia, thrombocytopenia, neutropenia   



11 

 

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，必頇在治療開始前，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。 

 

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。 
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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-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，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。 

 

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。 
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貳、 材料與方法 

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(1)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)(2)，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。 

 

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(附件二，附件三，附件四)，藉以掌握病人入團隊前

以及開始治療後之狀況。為完成結核結核藥物安全主動監測與管理之執行

框架，自 2017 年 1 月 1 日起，本計畫共召開五次工作會議 (2017.01.14、

2017.02.16、2017.03.14、2017.06.20 及 2017.09.26)，針對各項表單、資料收

集電子資料庫、通報系統之設計等事宜進行討論，並於會議期間針對各項

檢驗監測以及聽力變化之監測與處置進行人員培訓，共進行 3 次 pilot test。

以逐步完成建置監測與管理之執行框架。(附圖一 會議照片) 

 

一、 治療啟動表 

旨在掌握病人入團隊前之資訊，需於病人入團隊時完成。內容包含基本資

料、過去病史、症狀、治療前痰檢、藥物感受性試驗、治療前血液檢驗、

聽力、視力、心電圖、用藥史之監測。(附件二) 

 

 

二、 治療監測表 
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旨在掌握病人入團隊後，對抗結核治療之反應以及是否出現藥物不良反應，

監測內容包含症狀、治療期間痰檢、藥物感受性試驗、治療期間血液檢驗、

聽力、視力、心電圖、以及抗結核藥物與其他藥物之使用。(附件三) 

 

三、 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。若不良反應事件持

續，每 30 天填寫一次。不良反應等級判定，以 CTCAE version 4.03 grading 

system_2010-06-14 版為主(3)，DAIDS_AE_v2.0 (Nov. 2014)(4)為輔。(附件

四) 

 

四、 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。初步已完成監

測系統架構，計畫執行期間進行多次討論修正及測試，並預於 11 月正式

上線。(附圖二、資料庫系統畫面) 

 

五、 聽力監測及心電圖 

(一) 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，必頇

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，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
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測病患聽力變化。(附圖三、聽力計使用情形) 

 

  

(二) 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(5)。本研究強調宜以 Fridericia’s formula 校正 QT 

(QTcF) 

 

參、 結果 

本計畫執行期間為 106 年 1 月 1 日至 12 月 31 日，於 106 年 5 月 17

日始通過 TMU-JIRB 審查。截至 106 年 10 月 31 日共納入 77 位個案。

為了解個案基本狀況，計畫設計「治療啟動表」調查個案治療之初的基

本情形。包含個案之基本特性、身體症狀、痰液報告、藥敏報告、用藥

史、檢驗報告、聽力、視力檢測及心電圖等資料。在治療期間，則以「治

療監測表」來監測期藥物不良反應的症狀、檢驗數據、用藥等情形。治

療期間如有產生藥物不良反應導致停藥，則填寫「藥物不良反應事件通

報表」。依據資料分析結果茲分述如下： 

 

一、治療啟動 

(一) 基本特性 

77 位個案為 MDR/RR-TB 個案，帄均年齡為 57.5 歲；男性 56 位

(72.7%)、女性 21 位(27.3%)。帄均 BMI 為 20.9。納入個案中多為肺結



16 

 

核 74 位(96.1%)；結核病治療史：新個案有 57 位(74.0%)、失落個案有

16 位(20.8%)、失敗個案有 4 位(5.2%)。其中 42 位個案未曾治療，30 位

個案曾以ㄧ線藥物治療(佔 39.0%)。抽菸個案有 17 位(22.1%)、曾經抽

菸個案有 23 位(29.9%)、無抽菸個案有 37 位(48.1%)。喝酒個案 11 位

(14.3%)、曾經喝酒個案有 14 位(18.2%)、無抽菸個案有 52 位(67.5%)。

52 位個案有過去病史(67.5%)，包含 COPD、DM、心血管疾病、痛風等。

詳細數據如 Table 1。 

Table 1. Characteristics of patients (N=77) 

Characteristics Mean(SD), Range N(%) 

Age (years) 57.5(17.6), 14-95  

Sex   

female  21(27.3) 

male  56(72.7) 

BH 1.63(0.9), 1.40-1.83  

BW 55.6(11.7) , 28-80  

BMI Body Mass Index (kg/m
2
) 20.9(3.69), 10.9-28.2  

Type of case   

Pulmonary TB  74(96.1) 

Extra pulmonary TB  1(1.3) 

Both  2(2.6) 

History of Treatment   

New  57(74.0) 
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Relapse  16(20.8) 

After failure  4(5.2) 

After default  0 

TB treatment before current 

episode 

  

No  42(54.5) 

First line drugs  30(39.0) 

Second line drugs  5(6.5) 

Smoking   

No  37(48.1) 

Ever  23(29.9) 

Yes  17(22.1) 

Alcoholism   

No  52(67.5) 

Ever  14(18.2) 

Yes  11(14.3) 

Past medical conditions/events   

None  25(32.5) 

Yes  52(67.5) 

 

(二) 身體症狀 

此部分依據 CTCAE version 4.03 grading system，篩選出結核病藥物不良
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反應常見症狀約 20 餘項。評估者亦可依照 CTCAE version 4.03 grading 

system 來評估症狀之嚴重程度，並做記錄。除了意識無法清楚表達或心智

功能有缺損個案，多數個案於用藥之初無不良反應之症狀或僅有輕微之症

狀(多在 Grade 2 以下)。詳細數據如 Table 2。 

 

Table 2. Characteristics of patients - Baseline Symptoms (N=77) 

Symptoms NA* 未評估 No 

Yes (N, %)* 

CTCAE grading 

1 2 3 4 

Fever  1(1.3) 68(87.1) 8(10.4)    

Tinnitus 1(1.3)  71(92.2) 4(5.2) 1(1.3)   

Vestibular disorder (dizziness, 

imbalance, nausea) 

1(1.3)  71(92.2) 5(6.5)    

Blurred vision 1(1.3)  69(89.6) 6(7.8)  1(1.3)  

Photophobia 1(1.3)  75(97.4) 1(1.3)    

Abdomen distension/pain   74(96.1) 3(3.9)    

Nausea/vomiting    68(88.3) 9(11.7)    

Dyspesia, anorexia   67(87.0) 8(10.4) 2(2.6)   

Fatigue/malaise   60(77.9) 17(22.1)    

Flu like symptoms   76(98.7) 1(1.3)    

Skin rash/pruritus   63(81.8) 11(14.3) 3(3.9)   

Hyperpigmentation of skin   75(97.4) 1(1.3) 1(1.3)   

Arthralgia   72(93.5) 4(5.2)  1(1.3)  

Headache   76(98.7) 1(1.3)    

Neuralgia   76(98.7) 1(1.3)    

Paraesthesia/ (peripheral 

neuropathy) 

  77(100)     

Anxiety/depression   71(92.2) 5(6.5) 1(1.3)   

Euphoria/mania   76(98.7) 1(1.3)    

Suicidal ideation/attempt   77(100)     

Delusion/psychosis   77(100)     

Seizure   77(100)     

Other____________________   77(100)     
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* 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) 

 

(三) 痰液報告及藥敏 

為結合個案管理，「治療啟動表」中亦納入痰液報告及藥敏結果。並記

錄分生檢驗及定序分析報告，藉以了解個案治療之初之基本狀況。分析

資料如 Table 3. 

Table 3. Sputum examination-baseline (N=77) 

Characteristics N(%)  

Sputum smear   

Negative 32(41.6)  

4+ 11(14.3)  

3+ 5(6.5)  

2+ 6(7.8)  

1+ 18(23.4)  

scanty 4(5.2)  

Not done 1(1.3)  

Sputum culture   

negative   

positive   

Xpert   

Yes 35(45.5)  

RMP resistant 27(35.1)  

No 41(53.2)  

LPA first line   

Yes 66(85.7)  

INH resistant 37(48.1)  
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INH sensitivity 25(32.5)  

RMP resistant 64(83.1)  

PZA resistant 3(3.9)  

PZA sensitivity 16(20.8)  

No 10(13.0)  

LPA second line   

Yes 75(97.4)  

FLQ resistant 6(7.8)  

FLQ sensitivity 67(87.0)  

SLIDs* resistant 5(6.5)  

SLIDs sensitivity 66(85.7)  

No 1(1.3)  

First line DST   

Yes 74(96.1)  

INH-R(Low level) 20(26.0)  

INH-R(High level) 26(33.8)  

INH-S 24(31.2)  

RIF-R 65(84.4)  

RIF-S 5(6.5)  

EMB-R(Low level) 20(26.0)  

EMB-R(High level) 8(10.4)  

EMB-S 42(54.5)  

SM-R(Low level) 9(11.7)  

SM-R(High level) 11(14.3)  

SM-S 50(64.9)  

PZA-R 10(13.0)  

PZA-S 36(46.8)  
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Second line DST   

Yes 55(71.4)  

KM-R 4(5.2)  

AMK-R 4(5.2)  

CAP-R 3(3.9)  

Ofloxacin-R 2(2.6)  

Levofloxacin-R 2(2.6)  

Moxifloxacin-R 2(2.6)  

Gatifloxacin-R 0  

Ethionamide-R 5(6.5)  

PAS-R 2(2.6)  

Cycloserine-R 35(45.5)  

Rifabutin-R 35(45.5)  

Clofazimine 1(1.3)  

Linezolid 1(1.3)  

*R, resistant; S, susceptible; SLIDs (Second line injectable drugs): AMK, CAP, KAN 

 

(四) 聽力報告 

由簡易聽力監測資料發現，約有 3 成個案在治療之初即有聽力異常情形

(Table 4)。但整體數據來看，異常情形在 CTCAE Grade 2 以下。 

監測頻率由 250Hz 至 8000Hz，監測結果如下圖： 
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治療前監測結果(左耳) 治療前監測結果(右耳) 

 
 

 

頻率(Hz) 250 500 1000 2000 4000 6000 8000 

左耳帄均值 31.2 32.3 30.5 30 40.9 30 44.8 

右耳帄均值 31.9 31.5 31.9 27.3 38.8 37.5 42.7 

 

Table 4. Audiogram-baseline (N=77) 

判讀 監測結果(L)N(%) 監測結果(R) N(%) 

正常 26(33.8) 26(33.8) 

異常 28(36.4) 27(35.1) 

未檢查 17(22.0) 18(23.4) 

無法評估 6(7.8) 6(7.8) 

*異常標準: 連續 2 個頻率>35dB. By CTCAE version 4.03 grading system 

 

(五) 檢驗報告 

治療啟動時，檢驗報告數值如 Table 5。約有 40%個案治療之初即有尿酸高

的情形。約有 2 成個案 Glucose、HbA1c 異常。 

Table 5. Lab data-baseline (N=77) 

檢驗項目 檢驗結果(Mean) 正常 異常 未檢查 

Hepatitis B（HbsAg）  Negative(84.4)  Positive(14.3) 1 

Hepatitis C (Anti-HCV)  Negative(87.0)  Positive(10.4)  2 

Pregnancy test   Negative(10.4)  69 

HIV  Negative(92.2) Positive(1.3)  

WBC 7.13 (10^
3
/ul) 63(81.8) 12(15.6) 2 
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檢驗項目 檢驗結果(Mean) 正常 異常 未檢查 

Hb 12.4 (g/dl) 67(87.0) 8(10.4) 2 

Platelet 264 (10^
3
/ul) 67(87.0) 8(10.4) 2 

GOT 35 UL 64(83.1) 13(16.9)  

GPT 26 UL 65(84.4) 12(15.6)  

Bilirubin Total 0.56 (mg/dl) 71(92.2) 5(6.5) 1 

BUN    18 (mg/dl) 66(85.7) 11(14.3)  

Creatinine  1.27 (mg/dl) 64(83.1) 13(16.9)  

Creatinine clearance 86 (mL/min/1.73 m
2
) 66(85.7) 11(14.3)  

Uric acid  9 (mg/dl) 45(58.4) 31(40.3) 1 

Glucose (random) 130 (mg/dl) 45(58.4) 18(23.4) 14 

HbA1c 6.5 % 37(48.1) 17(22.1) 22 

Potassium  mmol/L 59(76.5) 10(13.0) 8 

Thyroid function (TSH)    uIU/ml 55(71.4) 6(7.8) 16 

Thyroid function (Free T4) ng/d1 52(67.5) 5(6.5) 20 

Albumin (optional) (g/dl) 20(26.0) 7(9.1) 50 

lactic acid (optional) (mg/dl) 2(2.6)  75 

lipase (optional) U/L 2(2.6) 1(1.3) 74 

CD4 (optional) μl  2(2.6) 75 

Other___________            

*異常者，記錄 severity By CTCAE version_4.03 grading system_2010-06-14 版(附件二) 

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

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

*CD4 (optional): if HIV positive. 

 

(六) 視力檢測及心電圖 

治療初期視與心電圖檢測如 Table 6. 

Table 6. Visual test and ECG 

檢驗項目 檢驗結果 正常 異常 未檢查 無法評估 

左眼視力 (mean, range) 0.7     

右眼視力(mean, range) 0.7     

辨色力  45(58.4) 3(3.9) 23(29.9) 5(6.5) 

Heart rate 81/bpm     
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QT 375 55(71.4) 1(1.3) 21(27.2)  

QTcF 433 45(58.4) 10(13.0) 22(28.6)  

* Audiogram 針劑使用期間每個月監測，停藥後三個月監測一次。 

*如果用 bedaquiline, delamanid 開始治療用藥前檢查一次，用藥後 24 小時再檢查一次。治療第

一個月和第二個月每兩檢查一次。 

*QT 異常標準: 由專科醫師判定異常或 QTcF >450ms 

 

(七) 用藥史 

目前納入 77 位個案，目前皆在治療中。由目前所收集資料顯示，在治

療啟動時，有 8 位個案於治療的第一個月即出現不良反應，有暫停使用

藥物情形。藥物分別為：EMB、KM、CS、PZA、TBN。有 2 位個案因

不適藥物劑量或頻率有做調整。26 位個案(33.8%)於治療之初即有併用

其他藥物。多為 DM、COPD、心血管疾病、腸胃用藥、精神科藥物等。 

 

二、治療期間監測 

目前納入 77 位個案，目前皆在治療中。監測項目及頻率依據治療檢查

表進行。有 65 位個案完成 M1 監測、50 位個案完成 M2 監測、28 位個

案完成 M3 監測、10 位個案完成 M4 監測、4 位個案完成 M5 監測。 

治療期間監測包含個案之檢驗數據、聽力、視力、心電圖檢查及用藥情

形數據。分析數據如附表。 

 

(一) 用藥情形 

 

監測期間因副作用調整藥物劑量或頻率，分析數據如下表： 

 

監測期間*
 調整劑量或頻率個數 停藥*

/個數 

治療啟動(M0) 2 8 

第一個月(M1) 5 14 
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第二個月(M2) 3 13 

第三個月(M3) 3 5 

第四個月(M4) 0 3 

第五個月(M5) 0 2 

*
M0-M5: Month 

*停藥：暫時或永久停藥 

 

(二) 檢驗數據 

監測期間檢驗數據如附表 1.1-4.4。 

 

(三) 聽力監測 

監測期間聽力變化如下圖所示。由曲線的變化可以了解，個案在啟動治

療後，因為藥物治療高頻的聽力會產生變化。 

 

治療期間監測結果(左耳) 治療前監測結果(右耳) 

  

 
頻率(Hz) 250 500 1000 2000 4000 6000 8000 

左耳 M1 帄均值 30.4 32.0 30 30.6 41 31.7 42.2 

左耳 M2 帄均值 28.5 32.2 32.7 31.9 36.8 48.8 38.6 

左耳 M3 帄均值 23.2 26.5 27.4 24.1 30.9 25.6 31.6 



26 

 

左耳 M4 帄均值 31.3 32.5 36.3 35 43.8 62.5 48.3 

右耳 M1 帄均值 31.2 32 31.3 29.1 39.0 36.7 44 

右耳 M2 帄均值 28.5 32.2 32.7 31.9 36.8 54.2 36.6 

右耳 M3 帄均值 22.9 28.5 28.5 22.4 27.9 25.6 28.8 

右耳 M4 帄均值 28.8 33.8 38.8 38.8 35 35 43.3 

*M0-M5: Month 

 

(四) 視力及心電圖 

 

監測期間視力及心電圖檢驗數據如附表 1.4、2.4、3.4、4.4。 

 

 

三、不良事件通報 

本計畫設計「嚴重、重度、導致停藥之不良事件通報表」，如個案於治

療期間產生不良反應 CTCAE 在 Grade 3 以上，或有嚴重，導致停藥之

不良反應時填寫(填表說明如附件)。計畫執行期間產生之不良事件分析

如表： 

Table 7. Analysis of adverse reaction (N=56) 

Adverse reaction N(%)Event N(%)Patient 

Serious AEs(嚴重)* 11(19.6%) 9  (11.7%) 

死亡 0 0 

危及生命 0 0 

導致住院 8(14.3%) 7 (9.1%) 

導致延長住院時間 2(3.6%) 1 (1.3%) 

永久殘疾 1(1.8%) 1 (1.3%) 

先天畸型 0  

Severe AE(重度) 10(17.9%) 6 (7.8%) 

Stop medicine(導致停藥) 35(62.5%) 24 (31.2%) 

暫時停藥 16 (28.6%) 11 (14.3%) 

永久停藥 19 (34.0%) 14 (18.2%) 

*AE, adverse reaction 
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於本計劃監測期間共有 56 件(35 位個案，佔 45.5%)藥物不良反應事件

通報。嚴重不良事件有 11 件(9 位個案，佔 11.7%)。嚴重不良事件中，以導

致住院居多。其臨床症狀分為皮膚脫屑嚴重、腳踝紅腫不適、聽力損傷、

急性腎衰竭、Creatinine 值異常、噁心嘔吐、頭暈、胃痛、盜汗、腹痛、腹

脹、疲憊、意識不清、昏眩、全身無力、血糖值異常、情緒不穩、噁心嘔

吐、肝指數異常、血壓異常、下肢水腫、Hb/RBC 指數過低、體重下降、食

慾不振、下肢水腫等。 

 

重度不良事件有 10 件(6 位個案，佔 7.8%)。其臨床症狀為腎功能、Cr

異常，視力模糊、皮疹、食慾下降、嘔吐、倦怠、QTc 值異常、Hb 值異常、

肝功能異常、聽力異常、耳鳴等。其中有 35 件(24 位個案，佔 31.2%)為因

不良事件導致停藥。其中 16 件(11 位個案，佔 14.3%)為暫時停藥。其原因

為頭暈、記憶喪失、視力模糊、心電圖檢查 QT Prolong、食慾不振、噁心、

嘔吐、疲倦、肝指數高、意識混亂、跌倒、肌肉痠痛、睡眠差、情緒差、

耳鳴、聽力異常、尿酸異常、關節疼痛、腹瀉、Hb 低、嚴重過敏反應、GOT, 

GPT, Bil 值異常、行為怪異，突然有騷擾行為等。由初步資料分析顯示，約

有半數個案治療期間會因為藥物副作用會產生各種不同的臨床症狀或檢驗

異常，需密切監測變化。 

在整體不良事件通報中，有 14 位個案致永久停藥，約佔整體個案 18.2%。

停用藥物以 kanamycin(7)為最多，其次分別為 cycloserine(3)、ethambutol(3)、

pyrazinamide(3)、levofloxacin(1)、linezolid(1)、Para-aminosalicylic acid 

(Paser)(1)等。 
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肆、 討論 

結核藥物安全主動監測及管理之執行框架已初步建立，但是治療啟動表、

治療監測表、及嚴重、重度、導致停藥之不良事件通報表，還需繼續研究

是否仍有不當之處，做進一步修改。 

 

(一) 檢驗數據 

本計畫為依據 2014 年 Companion handbook to the WHO guidelines for 

the programmatic management of drug-resistant tuberculosis 及 2015 WHO 

(aDSM) Framework for implementation 初次建立藥物安全主動監測及管

理之執行框架。未來可再依據監測不良事件，做檢驗及檢查項目之調

整。 

(二) 聽力 

考量操作方便性，目前採簡易型聽力監測。檢測地點為開放空間，會因

環境因素有數據的誤差。目前臨床人力有限，若未來納入常規監測，需

再考量人力及檢測空間。 

(三) 心電圖 

各醫院儀器不同，QTc 需經校正。建議宜以 Fridericia’ s formula 校正 QT 

(QTcF)。個案檢測時需做校正。 

(四) 各項表格及資料庫 

本計畫為依據 2015 WHO (aDSM) Framework for implementation)初次建

立藥物安全主動監測及管理之執行框架。可再因實際狀況做調整及修

正。 

伍、 結論與建議 

本年度已建立結核藥物安全主動監測及管理之執行框架，治療啟動表、治
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療期間監測表、重度、導致停藥之不良事件通報表皆已設計完成、資料收

集電子資料庫已完成正式上線。團隊持續依計畫納入個案中，期未來能再

進一步分析 MDR-TB 病人的結核藥物安全主動監測與管理之經驗，以及

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，出現藥物不良反應之情形，供防疫政策參採。 
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柒、 圖次 

附圖一、會議召開情形 

 
 

 
 

 

附圖二、監測系統畫面 

 由初次填表點選「治療啟動表」。再次填表「治療監測表」。 
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 治療啟動表-包含基本資料、過去病史、症狀、痰液報告、用藥史等。 
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 治療監測表 

 

 

 藥物不良事件通報管理 
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附圖三、簡易型聽力計操作情形 

 
 

 
  



34 

 

捌、 表次 

附表 1.1-1.4 第一個月監測數據 

Supplement Table 1.1 Characteristics of patients-M1 Symptoms (N=65) 

Symptoms NA* 未評估 No 
Yes (N, %)* 

Grading by CTCAE 
1 2 3 4 

Fever  3(4.6) 61(93.8) 1(1.5)    

Tinnitus   54(83.1) 10(15.4) 1(1.5)   

Vestibular disorder (dizziness, 

imbalance, nausea) 

  56(86.2) 6(9.2) 2(3.1) 1(1.5)  

Blurred vision   59(90.8) 5(7.7) 1(1.5)   

Photophobia   64(98.5) 1(1.5)    

Abdomen distension/pain   61(93.8) 4(6.2)    

Nausea/vomiting    51(78.5) 11(16.9) 2(3.1) 1(1.5)  

Dyspesia, anorexia   51(78.5) 11(16.9) 2(3.1) 1(1.5)  

Fatigue/malaise   47(72.3) 15(23.1) 2(3.1) 1(1.5)  

Flu like symptoms   63(96.9) 1(1.5) 1(1.5)   

Skin rash/pruritus   55(84.6) 7(10.8) 1(1.5) 2(3.1)  

Hyperpigmentation of skin   58(89.2) 7(10.8)    

Arthralgia   58(89.2) 5(7.7) 1(1.5) 1(1.5)  

Headache   65(100)     

Neuralgia   63(100) 2(3.1)    

Paraesthesia/ (peripheral 

neuropathy) 

  64(98.5) 1(1.5)    

Anxiety/depression   58(89.2) 6(9.3) 1(1.5)   

Euphoria/mania   64(98.5)  1(1.5)   

Suicidal ideation/attempt   65(100)     

Delusion/psychosis   65(100)     

Seizure   65(100)     

Other__ paradoxical response  64(98.5)   1(1.5)   

Other__腎功能異常__  64(98.5)    1(1.5)  

Other__ chest distress__  64(98.5)  1(1.5)    

Other__ Insomnia__  64(98.5) 1(1.5)     

Other__雙腳水腫_  64(98.5)  1(1.5)    

* 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) 
 

Supplement Table 1.2 Audiogram_M1 (N=65) 

判讀 監測結果(左耳)N(%) 監測結果(右耳) N(%) 

正常 22(33.9) 23(35.4) 

異常 27(41.5) 26(40.0) 

未檢查 13(20.0) 13(20.0) 

無法評估 3(4.6) 3(4.6) 

*異常標準: 連續 2 個頻率>35dB. By CTCAE version 4.03 grading system 
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Supplement Table 1.3 Lab data-M1 (N=65) 

檢驗項目 檢驗結果(Mean) 正常 異常 未檢查 

Pregnancy test     65 

HIV  Negative(6.2)) Positive(0) 61 

WBC 7.13(10^
3
/ul) 50(76.9) 10(15.4)  4 

Hb 12.07(g/dl) 30(46.2) 29(44.6) 5 

Platelet  238(10^
3
/ul) 55(84.6) 5(7.7) 4 

GOT 47 UL 49(75.4) 12(18.5) 3 

GPT 30 UL 54(83.1) 8(12.3) 2 

Bilirubin Total 0.55(mg/dl) 52(80.0) 3(4.6) 10 

BUN    18.8(mg/dl) 49(75.4) 10(15.4) 5 

Creatinine   1.18(mg/dl) 46(70.8) 15(23.1) 3 

Creatinine clearance  80.21(mL/min/1.73 m2) 42(64.6) 9(13.8) 13 

Uric acid   8.49(mg/dl) 23(35.4) 28(43.1) 14 

Glucose (random)  123(mg/dl) 30(46.2) 9(13.8) 26 

HbA1c  7.2% 4(6.2) 6(9.2) 54 

Potassium 3.9 mmol/L 40(61.5) 5(7.7) 19 

Thyroid function (TSH)    3.13uIU/ml 14(21.5) 5(7.7) 45 

Thyroid function (Free T4) 2.30ng/d1 15(23.1) 4(6.2) 45 

Albumin (optional) 3.44(g/dl) 7(10.8) 3(4.6) 55 

lactic acid (optional) 0(mg/dl)   65 

lipase (optional) 0U/L   65 

CD4 (optional) 0μl   65 

Other_Bilirubin D   

Other__Ca         

0.21(mg/dl) 

8.7(mg/dl) 

1(1.5)  

1(1.5) 

64 

64 

Other   Mg          1.9(mg/dl)        1(1.5)  64 

*異常者，記錄 severity By CTCAE version_4.03 grading system_2010-06-14 版(附件二) 
*Pregnancy test: age15-49. HIV: age>15 

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

*CD4 (optional): if HIV positive. 

 

Supplement Table 1.4 Visual test and ECG M1(N=65) 

檢驗項目 檢驗結果 正常 異常 未檢查 無法評估 

左眼視力 0.8   39(60.0) 3(4.6) 

右眼視力 0.9   39(60.0) 4(6.2) 

辨色力  36(55.4) 2(3.1) 24(36.9) 3(4.6) 

Heart rate* 80/bpm 35(53.8) 7(10.8) 22(33.8)  

QT 375 40(61.5) 1(1.5) 22(33.8)  

QTcF 436 33(50.8) 8(12.3) 22(33.8)  

QTcF >500ms   1(1.5)   

Heart rate 79/bpm 2(3.1)    

QT 415 1(1.5) 1(1.5)   

QTcF 449 1(1.5) 1(1.5)   

Heart rate 86/bpm 1(1.5)    

QT 306 1(1.5)    

QTcF 349 1(1.5)    

* Audiogram 針劑使用期間每個月監測，停藥後三個月監測一次。 

*如果用 bedaquiline, delamanid 開始治療用藥前檢查一次，用藥後 24 小時再檢查一次。治療第一個月

和第二個月每兩周檢查一次。 
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附表 2.1-2.4 第二個月監測數據 

Supplement Table 2.1 Characteristics of patients-M2 Symptoms (N=50) 

Symptoms NA* 未評估 No 
Yes (N, %)* 

Grading by CTCAE 
1 2 3 4 

Fever  4(8.0) 43(86.0) 2(4.0) 1(2.0)   

Tinnitus   43(86.0) 5(10.0) 2(4.0)   

Vestibular disorder (dizziness, 

imbalance, nausea) 

  44(88.0) 6(12.0)    

Blurred vision   47(94.0) 3(6.0)    

Photophobia   49(98.0) 1(2.0)    

Abdomen distension/pain   45(90.0) 3(6.0) 1(2.0) 1(2.0)  

Nausea/vomiting    36(72.0) 8(16.0) 4(8.0) 1(2.0)  

Dyspesia, anorexia   41(82.0) 6(12.0) 1(2.0) 2(4.0)  

Fatigue/malaise   34(68.0) 15(30.0) 1(2.0)   

Flu like symptoms   48(96.0) 2(4.0)    

Skin rash/pruritus   43(86.0) 6(12.0) 1(2.0)   

Hyperpigmentation of skin   44(88.0) 6(12.0)    

Arthralgia   41(82.0) 9(18.0)    

Headache   49(98.0) 1(2.0)    

Neuralgia   49(98.0) 1(2.0)    

Paraesthesia/ (peripheral 

neuropathy) 

  48(96.0) 2(4.0)    

Anxiety/depression   41(82.0) 7(14.0) 1(2.0) 1(2.0)  

Euphoria/mania   50(100)     

Suicidal ideation/attempt   48(96.0) 2(4.0)    

Delusion/psychosis   50(100)     

Seizure   50(100)     

Other__ paradoxical response   49(98.0)   1(2.0)   

Other__腎功能異常__  49(98.0)    1(2.0)  

Other__ 肌肉痛__  49(98.0)  1(2.0)    

Other__ Insomnia__  49(98.0) 1(2.0)     

* 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) 

 
Supplement Table 2.2 Audiogram M2 (N=50) 

判讀 監測結果(左耳)N(%) 監測結果(右耳) N(%) 

正常 17(34.0) 17(34.0) 

異常 14(28.0) 14(28.0) 

未檢查 15(30.0) 15(30.0) 

無法評估 4(8.0) 4(8.0) 

*異常標準: 連續 2 個頻率>35dB. By CTCAE version 4.03 grading system 
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Supplement Table 2.3 Lab data M2 (N=50) 

檢驗項目 檢驗結果(Mean) 正常 異常 未檢查 

Pregnancy test     50 

HIV  Positive(0) Negative(0) 47 

WBC 7.48(10^
3
/ul) 22(44.0) 6(12.0) 22 

Hb 11.21(g/dl) 13(26.0) 15(30.0) 22 

Platelet  241(10^
3
/ul) 25(50.0) 5(10.0) 20 

GOT 41 UL 39(78.0) 9(18.0) 2 

GPT 32 UL 43(86.0) 6(12.0) 1 

Bilirubin Total 0.62(mg/dl) 43(86.0) 2(4.0) 4 

BUN   24.5(mg/dl) 34(68.0) 15(30.0) 1 

Creatinine   1.43(mg/dl) 39(78.0) 10(20.0) 1 

Creatinine clearance  73.87(mL/min/1.73 m2) 33(66.0) 11(22.0) 6 

Uric acid   7.88(mg/dl) 22(44.0) 15(30.0) 13 

Glucose (random)  187(mg/dl) 10(20.0) 6(12.0) 34 

HbA1c  8.42% 1(2.0) 5(10.0) 44 

Potassium 4.1 mmol/L 32(64.0) 7(14.0) 11 

Thyroid function (TSH)    3.72uIU/ml 10(20.0) 2(4.0) 38 

Thyroid function (Free T4) 2.89ng/d1 10(20.0) 2(4.0) 38 

Albumin (optional) 3.38(g/dl) 6(12.0) 2(4.0) 42 

lactic acid (optional) 1.5(mg/dl) 1(2.0)  49 

lipase (optional) 0U/L   50 

CD4 (optional) 0μl   50 

Other_Bilirubin D   

Other__Ca         

0.22(mg/dl) 

9.2(mg/dl) 

 

1(2.0) 

1(2.0) 49 

49 

Other   Mg          1.5(mg/dl)         1(2.0) 49 

*異常者，記錄 severity By CTCAE version_4.03 grading system_2010-06-14 版(附件二) 

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

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

*CD4 (optional): if HIV positive. 

 

Supplement Table 2.4 Visual test and ECG M2 (N=50) 

檢驗項目 檢驗結果 正常 異常 未檢查 無法評估 

左眼視力 0.8   31(62.0) 5(10.0) 

右眼視力 0.9   31(62.0) 5(10.0) 

辨色力  26(52.0)  19(38.0) 5(10.0) 

Heart rate 83/bpm 16(32.0) 2(4.0) 31(62.0)  

QT 389 17(34.0) 1(2.0) 31(62.0)  

QTcF 440 15(30.0) 3(6.0) 31(62.0)  

Heart rate 84/bpm 4(8.0)    

QT 382 4(8.0)    

QTcF 420 4(8.0)    

Heart rate 98/bpm     

QT 364     

QTcF 420     

* Audiogram 針劑使用期間每個月監測，停藥後三個月監測一次。 

*如果用 bedaquiline, delamanid 開始治療用藥前檢查一次，用藥後 24 小時再檢查一次。治療第一個月

和第二個月每兩周檢查一次。 

  



38 

 

附表 3.1-3.4 第三個月監測數據 

Supplement Table 3.1 Characteristics of patients-M3 Symptoms (N=28) 

Symptoms NA* 未評估 No 
Yes (N, %)* 

Grading by CTCAE 
1 2 3 4 

Fever  4(14.3) 23(82.1) 1(3.6)    

Tinnitus   21(75.0) 6(21.4) 1(3.6)   

Vestibular disorder (dizziness, 

imbalance, nausea) 

  25(89.3) 3(10.7)    

Blurred vision   27(96.4) 1(3.6)    

Photophobia   27(96.4) 1(3.6)    

Abdomen distension/pain   24() 3()    

Nausea/vomiting    17(60.7) 10(35.7) 1(3.6)   

Dyspesia, anorexia   20(85.7) 6(21.4) 1(3.6)   

Fatigue/malaise   20(71.4) 7(25.0) 1(3.6)   

Flu like symptoms   26(92.8) 1(3.6) 1(3.6)   

Skin rash/pruritus   21(75.0) 6(21.4) 1(3.6)   

Hyperpigmentation of skin   21(75.0) 6(21.4) 1(3.6)   

Arthralgia   24(85.7) 4(14.3)    

Headache   27(96.4) 1(3.6)    

Neuralgia   28(100)     

Paraesthesia/ (peripheral 

neuropathy) 

  25(89.3) 3(10.7)    

Anxiety/depression   24(85.7) 4(14.3)    

Euphoria/mania   28(100)     

Suicidal ideation/attempt   28(100)     

Delusion/psychosis   27(96.4) 1(3.6)    

Seizure   28(100)     

Other__ 肌肉痛__  27(96.4)  1(3.6)    

* 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) 
 

 

Supplement Table 3.2 Audiogram_M3 (N=28) 

判讀 監測結果(左耳)N(%) 監測結果(右耳) N(%) 

正常 10(35.8) 10(35.8) 

異常 7(25.0) 7(25.0) 

未檢查 9(32.1) 9(32.1) 

無法評估 2(7.1) 2(7.1) 

*異常標準: 連續 2 個頻率>35dB. By CTCAE version 4.03 grading system 
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Supplement Table 3.3 Lab data-M3 (N=28) 

檢驗項目 檢驗結果(Mean) 正常/Positive 異常/Negative 未檢查 

Pregnancy test     28 

HIV  Positive(0) Negative(0) 28 

WBC 8.3(10^
3
/ul) 20(71.4) 4(14.3) 3 

Hb 11.75(g/dl) 12(42.9) 12(42.9) 3 

Platelet  247(10^
3
/ul) 21(75.0) 3(10.7) 3 

GOT 31 UL 24(85.7) 3(10.7) 1 

GPT 26 UL 24(85.7) 3(10.7) 1 

Bilirubin Total 0.75(mg/dl) 21(75.0) 2(7.1) 5 

BUN   22.3(mg/dl) 21(75.0) 6(21.4) 1 

Creatinine   1.28(mg/dl) 21(75.0) 6(21.4) 1 

Creatinine clearance  85.92(mL/min/1.73 m2) 16(57.1) 4(14.3) 8 

Uric acid   8.36(mg/dl) 8(28.6) 10(35.7) 9 

Glucose (random)  146(mg/dl) 11(39.3) 5(17.9) 12 

HbA1c  5.85% 1(3.6) 1(3.6) 25 

Potassium 4.0 mmol/L 13(46.4) 2(7.1) 13 

Thyroid function (TSH)    2.30uIU/ml 12(42.9) 3(10.7) 12 

Thyroid function (Free T4) 0.94ng/d1 14(50.0) 1(3.6) 12 

Albumin (optional) 3.61(g/dl) 2(7.1) 1(3.6) 25 

lactic acid (optional) 2.7(mg/dl)  1(3.6) 27 

lipase (optional) 0U/L   28 

CD4 (optional) 0μl   28 

Other  T 3   74.57(ng/dl) 1(3.6)  27 

*異常者，記錄 severity By CTCAE version_4.03 grading system_2010-06-14 版(附件二) 

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

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

*CD4 (optional): if HIV positive. 

 

Supplement Table 3.4 Visual test and ECG M3 (N=28) 

檢驗項目 檢驗結果 正常 異常 未檢查 無法評估 

左眼視力 0.8   19(67.9) 2(7.1) 

右眼視力 0.8   19(67.9) 2(7.1) 

辨色力  16(57.1) 1(3.6) 9(32.1) 2(7.1) 

Heart rate1 75 16(57.1) 1(3.6) 11(39.3)  

QT1 398/bpm 16(57.1)  11(39.3)  

QTcF1 433 12(42.9) 4(14.3) 11(39.3)  

Heart rate1 79/bpm 1(100)    

QT2 408 1(100)    

QTcF2 443 1(100)    

Heart rate2 86/bpm 1(100)    

QT2 398 1(100)    

QTcF2 442 1(100)    

* Audiogram 針劑使用期間每個月監測，停藥後三個月監測一次。 

*如果用 bedaquiline, delamanid 開始治療用藥前檢查一次，用藥後 24 小時再檢查一次。治療第一個月

和第二個月每兩周檢查一次。 
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附表 4.1-4.4 第四個月監測數據 

Supplement Table 4.1 Characteristics of patients-M4 Symptoms (N=10) 

Symptoms NA* 未評估 No 
Yes (N, %)* 

Grading by CTCAE 
1 2 3 4 

Fever   10(100)     

Tinnitus   8(80.0) 2(20.0)    

Vestibular disorder (dizziness, 

imbalance, nausea) 

  9(90.0) 1(10.0)    

Blurred vision   9(90.0) 1(10.0)    

Photophobia   10(10.0)     

Abdomen distension/pain   10(10.0)     

Nausea/vomiting    6(60.0) 2(20.0) 2(20.0)   

Dyspesia, anorexia   6(60.0) 3(30.0) 1(10.0)   

Fatigue/malaise   6(60.0) 3(30.0) 1(10.0)   

Flu like symptoms   9(90.0)  1(10.0)   

Skin rash/pruritus   5(50.0) 3(30.0) 2(20.0)   

Hyperpigmentation of skin   6(60.0) 2(20.0) 2(20.0)   

Arthralgia   6(60.0) 3(30.0) 1(10.0)   

Headache   10(100)     

Neuralgia   10(100)     

Paraesthesia/ (peripheral 

neuropathy) 

  8(80.0) 2(20.0)    

Anxiety/depression   7(70.0) 3(30.0)    

Euphoria/mania   10(100)     

Suicidal ideation/attempt   10(100)     

Delusion/psychosis   9(90.0) 1(10.0)    

Seizure   10(100)     

Other__脫屑__  9(90.0) 1(10.0)     

Other__ Insomnia__  9(90.0)   1(10.0)   

* 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) 

 

 

Supplement Table4.2. Audiogram_M4 (N=10) 

判讀 監測結果(L)N(%) 監測結果(R) N(%) 

正常 1(10.0) 1(10.0) 

異常 3(30.0) 3(30.0) 

未檢查 6(60.0) 6(60.0) 

無法評估 0(0) 0(0) 

*異常標準: 連續 2 個頻率>35dB. By CTCAE version 4.03 grading system 

 

  



41 

 

Supplement Table 4.3. Lab data-M4 (N=10) 

檢驗項目 檢驗結果(Mean) 正常/Positive 異常/Negative 未檢查 

Pregnancy test     10 

HIV  Positive(0) Negative(0) 10 

WBC 6.54(10^
3
/ul) 6(60.0)  3 

Hb 11.14(g/dl) 2(20.0) 4(40.0) 3 

Platelet  209(10^
3
/ul) 5(50.0) 1(10.0) 3 

GOT 30 UL 7(70.0) 2(20.0)  

GPT 21 UL 9(90.0)   

Bilirubin Total  0.61(mg/dl) 8(80.0)  1 

BUN  21.3(mg/dl) 6(60.0) 2(20.0) 1 

Creatinine  1.3(mg/dl) 6(60.0) 2(20.0) 1 

Creatinine clearance  68.58(mL/min/1.73 m2) 4(40.0) 3(30.0) 2 

Uric acid   9.8(mg/dl) 3(30.0) 6(60.0) 1 

Glucose (random)  0(mg/dl)  1(10.0) 9 

HbA1c  6.2%  1(10.0) 9 

Potassium  3.99mmol/L 5(50.0) 1(10.0) 3 

Thyroid function (TSH)    2.76uIU/ml 2(20.0)  8 

Thyroid function (Free T4) 0.92ng/d1 1(10.0) 1(10.0) 8 

Albumin (optional) 3.00(g/dl)  1(10.0) 9 

lactic acid (optional) 0(mg/dl)   10 

lipase (optional) 0U/L   10 

CD4 (optional) 0μl   10 

*異常者，記錄 severity By CTCAE version_4.03 grading system_2010-06-14 版(附件二) 

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

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

*CD4 (optional): if HIV positive. 

 

 

Supplement Table 4.4.Visual test and ECG M4 (N=10) 

檢驗項目 檢驗結果 正常 異常 未檢查 無法評估 

左眼視力 0.4   6(60.0)  

右眼視力 0.6   6(60.0)  

辨色力  8(80.0) 1(10.0) 1(10.0)  

Heart rate 88/bpm 4(40.0) 1(10.0) 5(50.0)  

QT 382 4(40.0) 1(10.0) 5(50.0)  

QTcF 448 3(30.0) 2(20.0) 5(50.0)  

Heart rate 92/bpm 1(10.0) 1(10.0) 8(80.0)  

QT 312 2(20.0)  8(80.0)  

QTcF 361 2(20.0)  8(80.0)  

* Audiogram 針劑使用期間每個月監測，停藥後三個月監測一次。 

*如果用 bedaquiline, delamanid 開始治療用藥前檢查一次，用藥後 24 小時再檢查一次。治療第一個月

和第二個月每兩周檢查一次。 
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玖、 附錄 

附件一 治療檢查表 
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附件二 治療啟動表 
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附件三 治療監測表 
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附件四 嚴重、重度、導致停藥之不良事件通報表 

 



59 

 

附件五 填表說明 
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附件六 會議記錄 
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衛生福利部疾病管制署委託科技研究計畫 

106 年計畫重要研究成果及具體建議 

（本資料頇另附 1 份於成果報告中） 

計畫名稱：____二線結核病藥物安全主動監測及管理     

主 持 人：__江振源_ 計畫編號：MOHW106-CDC-C-114-000105  

 

1.計畫之新發現或新發明 

 

 本計畫依據 2015 WHO (aDSM) Framework for implementation 及 2014

年 Companion handbook to the WHO guidelines for the programmatic 

management of drug-resistant tuberculosis 已建立結核藥物安全主動監測

及管理之執行框架、資料收集電子資料庫及通報系統。 

 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。 

 於本計劃監測期間共有 56 件(35 位個案，佔 45.5%)藥物不良反應事件

通報。嚴重不良事件有 11 件(9 位個案，佔 11.7%)。重度不良事件有 10

件(6 位個案，佔 7.8%)。主要原因為肝功能異常、腎功能異常、過敏反

應、聽力異常等。其中有 35 件(24 位個案，佔 31.2%)為因不良事件導

致停藥。 

 在整體不良事件通報中，有 14位個案致永久停藥，約佔整體個案 18.2%。

停用藥物以 kanamycin(7)為最多，其次分別為 cycloserine(3)、

ethambutol(3)、pyrazinamide(3)、levofloxacin(1)、linezolid(1)、

Para-aminosalicylic acid (Paser)(1)等。未來需再持續監測及分析不良事件

與藥物之間的相關性。 

2.計畫對民眾具教育宣導之成果 

無。 

3.計畫對醫藥衛生政策之具體建議 

 約有半數 MDR-TB 個案治療期間會因為藥物副作用，產生各種不同的

臨床症狀或檢驗異常，因此需持續監測。 

 期未來能再進一步分析 MDR-TB 病人的結核藥物安全主動監測與管

理之經驗，以及使用新抗結核藥、新興 MDR-TB 治療處方及 XDR-TB 

治療處方的抗藥結核個案，出現藥物不良反應之情形，供防疫政策參

採。 



 

 

計畫編號：MOHW106-CDC-C-114-000105 

計畫名稱：二線結核病藥物安全主動監測及管理 

 

一、審查意見 

1.  本研究建構主動監測與管理系統，具有政策上之重要性。  

回覆：謝謝委員意見。 

2.  通報不良反應事件，加以分析整理，可深入了解治療過程的問題，作為未來治療

之參考。  

回覆：持續收集資料中，MDR/RR-TB 個案治療期間為 18-24 個月，待監測完成後

會加以分析整理，以做為未來治療之參考。 

3.  建議後測數據可與 baseline 比較。  

回覆：謝謝委員建議。目前持續收案中，待未來樣本數增加後，監測期間之數據即

可與 baseline 做比較。 

4.  報告書中之參考文獻 1~3，請附註於內文中，請修正。  

回覆：謝謝委員指正，已更正。 

5.  本研究資料收集不易，建議整理分析投稿 SCI 期刊。 

回覆：謝謝委員建議。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 



 

 

 


