赴英國參加「Bird Flu 2008: Avian Influenza and Human Health」研習流感大流行防治策略  報告
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赴英國參加「Bird Flu 2008: Avian Influenza and Human Health」研習流感大流行防治策略  報告

壹、前言
本研討會由牛津大學Department of Biochemistry主辦，為期2天；研討會開放相關領域之學術研究人員、業界人士、學生等報名參加，本局第四組李佳琳技正及張佳琪共同參與。本研討會課程收費325英鎊，交通、住宿、膳雜等自行負擔。
貳、目的
本國際研討會的宗旨在於提供禽流感病毒及其潛在可能引起的人類健康/社經影響之基礎及應用性研究，藉以促進學術界及業界的資訊交換及發展新的合作關係。

本局派員參與的目的在於吸取國際間新知，及瞭解國際間研究禽流感領域的學術光譜。

參、會議行程及內容
1、 行程
參與本研討會之行程自97年9月8日至9月13日，含路程共6天，其中研討會為期2天（9月10日至11日），9月9日下午為報到時間，會議地點為英國牛津大學 St. Hilda’s College的Jacqueline du Pré Music Building，除在廳內辦理的研討會外，在廳外Lobby及玻璃屋亦有海報展覽及廠商產品展示。

2、 講者
· Keynote Speakers：

	姓名
	服務單位
	職稱
	專長

	Robert Webster
	Division of Virology, Department of Infectious Diseases, St. Jude Children’s Research Hospital
	Professor


	Emergency and control of influenza viruses, viral immunology, the structure and function of influenza virus proteins and the development of new vaccines and antivirals.

	
	Center of Excellence for Influenza Research and Surveillance
	Director
	

	John Oxford
	St. Bartholomew’s and Royal London Hospital, Queen Mary’s School of Medicine and Dentistry
	Professor
	Pathogenicity of influenza, in particular the 1918Spanish Influenza strain.


· 其他講者多為各學術研究單位之教授或醫師，包括人醫及獸醫。.
3、 參與者

 參與者以學術界為主，亦包含公部門及業界，對象包括醫師、獸醫、博士後研究人員、研究生、研究管理者及政策制訂者。

4、 議程
· 本研討會的主要議程分佈在2天，分為5個時段，共25個講者。

· 演講發表主題可歸類為5大類：

1. Epidemiology,

2. Vaccine,

3. Virulence & Pathogenicity

4. Immunology,

5. Antivirals。

· 議程如下所示：
09 September 2008 

4pm-7pm: Registration Opens, JdP Foyer 

6pm-7pm: Speakers' Drinks Reception, St Hilda’s Senior Common Room 

7pm–8.30pm: Dinner, Dinning Hall (By prior booking only) 
10 September 2008 
7.30am-8.15am: Registration (JdP Foyer) 

Session I: Chair Dr John McCauley

8.30am: Welcome by Dr M Sohail
8.35am: Opening remarks by Dr John McCauley
8.45am: Dr Dennis Alexander OBE
The changing epidemiology of avian influenza

9.15am: Professor John Oxford (Keynote Speaker)
Lessons from the Great Avian Flu Outbreak of H1N1 in 1918.

10.05 am: Refreshments, Posters and Exhibitions
10.30am: Professor Albert D M E Osterhaus
The next influenza pandemic: Will there be a vaccine?

11.00am: Dr 

 HYPERLINK "http://ec.europa.eu/research/profiles/index_en.cfm?p=1_capua" Giovanni Cattoli
An overview of molecular epidemiology and viral characteristics of H5N1 avian strains isolated in Africa and in the Middle East between 2006 and 2008

11.30am: Professor Hiroshi Kido
Novel proteolytic activation proteases of highly-pathogenic avian influenza viruses covering diverse strains including non-susceptible strains to Furin and PC5/6

12.00am: Professor Xiufan Liu
Molecular determinants of H5N1 avian influenza virus for high virulence in ducks

12.30pm: Lunch, Posters and Exhibitions 
Session 2: Chair Dr Ian Brown 

2.30pm: Professor Howard Markel
Nonpharmaceutical interventions implemented by US cities during the 1918-1919 influenza pandemic

3.00pm: Dr Munir Iqbal 
Within-host evolution and adaptation of H7 avian influenza viruses in poultry 

3.30pm: Dr John Wood
Development of a vaccine against pandemic influenza

4.00pm: Refreshments, Posters and Exhibitions
4.30pm: Professor Sir John Skehel FRS FMedSci (Keynote Speaker)
Influenza virus glycoproteins as drug targets

5.20pm: Dr Nigel Temperton
Influenza HA and NA-pseudotyped retroviral vectors: Applications to pandemic vaccine evaluation, sero-surveillance and antiviral drug screening

5.35pm: Dr Sasan Fereidouni
Rapid pathotyping of H5 subtype avian influenza viruses by RT-PCR and restriction enzyme cleavage pattern

6.00pm-7.00pm: Drinks Reception (All delegates invited) 

7.00pm-9.00pm: Dinner (By prior booking only) 

9.00pm-10.00pm: Poster Viewing
11 September 2008

Session 3: Chair Professor John Oxford 

8.55am: Welcome by Dr Munir Iqbal 
9.00am: Dr Ian Brown
EU surveillance for AI and associated implications for control and contingencies in the veterinary sector

9.30am: Professor Neil M Ferguson OBE FMedSci
Modelling pandemic control options: current conclusions and data gaps

10.00am: Miss Jan Gralton
Presentation of an infection and control algorithm for use in healtcare facilities, ambulatory and other emergency services in the event of pandemic influenza

10.15am: Dr Julia Chosy
Zoos as disease sentinels: Piloting an avian influenza surveillance system in zoological institutions

10.30am: Refreshments, Posters and Exhibitions
Session 4: Chair Dr Dennis Alexander OBE 

11.00am : Professor Wendy Barclay
The barriers to transmission of avian influenza viruses between humans

11.30am: Professor Robert Webster FRS (Keynote Speaker)
Continuing evolution of avian influenza viruses: Is H5N1 beyond control?

12.20pm: Dr Nancy Gerloff
The spread and evolution of highly-pathogenic avian influenza virus H5N1 in Africa

12.35pm: Dr Kin-Chow Chang
Pig as a mammalian model of resistance to H5N1 infections: evaluation of host receptor distribution and innate resistance

1.00pm: Lunch, Posters and Exhibitions 
Session 5: Chair Professor Wendy Barclay (to confirm) 

2.30pm: Dr Sarah Gilbert 
Clinical Trials of a Flu Vaccine Designed to Induce Cross-Subtype Immunity

2.45pm: Professor Jimmy Kwang
Protective immunity against lethal H5N1 viral infection in mice by intranasal co-administration of Baculovirus surface-displayed hemagglutinin subunit and recombinant CTB as an adjuvant

3.15pm: Dr Stephen Dunham
The relationship of influenza virus receptor distribution and susceptibility to infection in chickens and ducks 

3.30pm: Dr Laura Sironi
The role of Mx polymorphism coding for amino acid position 631 in chicken lines infected with a highly-pathogenic H7N1 avian influenza virus

3.45pm: Dr Nazeer Kalhoro 
A single-cycle vesicular stomatitis virus (VSV) vector vaccine protects chicken from highly-pathogenic avian influenza virus H7N1

4.00pm: Dr Astrid Gall
A diagnostic microarray for detection, hemagglutinin subtyping and pathotyping of avian influenza viruses

4.15pm: Closing remarks by Dr John McCauley
4.30pm: Coffee and Departure
5.00pm: Close of Conference 
5、 內容摘要

· 與本局業務較為相關之內容摘要如下。
Epidemiology

（1） 講題：The changing epidemic of avian influenza

( 講者：Dr Dennis Alexander （Veterinary Laboratories Agency, Surrey, UK）

( 摘要：

1. 自1959年起，在動物身上共發現有25種流感病毒亞型曾導致HPAI，其中7種廣泛傳播。目前有潛力引起HPAI者以H5及H7流感病毒為主，但並非所有H5及H7的亞型皆是。

2. 近來甚少在野鳥身上分離到HPAI病毒，反而是LPAI的比例相當高。

3. HPAI的初級感染以發生在與野鳥接觸者為主，而次級感染則與人類行為有關，其中「活禽市場」即是次級傳播的關鍵之一，且運送食物的駕駛也被發現屬高風險族群。然而，發生在亞洲的H5N1 HPAI卻尚無證據顯示確由野鳥造成。

4. H5N1 HPAI在部分亞洲國家已成為動物endemic；並藉由野鳥和禽畜將傳播擴散至西亞、歐洲及非洲。

5. 1990年代中期，H9N2 LPAI 在整個亞洲傳播，在許多受感染國家並且發展成動物的endemic。近年來，許多國家也發生H9N2的動物outbreak，以中東地區為主，包括：伊朗、沙烏地阿拉伯、巴基斯坦、中國、韓國、阿拉伯聯合大公國、以色列、約旦、科威特、黎巴嫩、利比亞、伊拉克等國家；其中許多國家已成為動物endemic，且其中的大多數國家有使用動物疫苗。這是重要的訊息。
（2） 講題：Scientific, medical and social lessons from the Great Influenza Pandemic of 1918

( 講者：Professor John Oxford （St. Bartholomew’s and Royal London Hospital, Queen Mary’s School of Medicine and Dentistry）
( 摘要：

1. 1918西班牙大流感發生時(3月-11月)，時值第一次世界大戰，導致全球超過5千萬人死亡，遠超過因第一次世界大戰死亡人數（小於1千萬人），也遠超過其他天然大災難、德國納粹黨攻擊及原子彈攻擊、二次世界大戰之炸彈攻擊及其他已知的疫病等之影響。

2. 1918大流行染病者第1-2季集中在65歲以上老人，第3-4季集中在20-40歲的青壯年，另外，5歲以下也是一個高感染族群。整體而言，以青壯年及兒童的感染比例最高。

3. 1918大流行的傳播速度非常快；法國東北方的軍營，在1917年初只有約百人感染，但卻有40-50％的致死率，這與現今東南亞禽流感疫情相近。

4. 1916年因流感疫情造成145人死亡，2年後的1918大流行造成5千萬人死亡；而2006年流感疫情有147人死亡，因此，講者提出對應至2008年處境之思考。

5. 該工作團隊挖掘到於挪威Swalbord死亡的挪威煤礦工人及在英國swaldtwistle及Twickenham的罹難者棺材，進行相關研究。並取得1918禽類病毒的肺部及X光等理學檢查。

6. 講者花了部分時間介紹在1918年大流行中的關鍵女性Vera Brittain，他和他的未婚夫都是1918大流行的關鍵人物。

（3） 講題：Modeling pandemic control option: Current conclusions and data gaps

( 講者：Professor Neil M Ferguson（Imperial College London, UK）
( 摘要：

1. 講者以歐洲流行狀況及人口學分佈參數進行流行病學模式推估，此模式以用於歐洲及美國做為政策制訂參考。
2. Modelling的角色

流行病學病模式可作為了解過去疾病流行狀況、預測未來疾病散佈情形及評估各式介入效益的良好工具。
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3. H5N1流感的風險是什麼：
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(結論：準備工作還是必須持續。

4. Modelling的前提：

（3） Epidemic藉由接觸而傳染（例如人傳人）。

（4） 「Chain Reaction」提供倍數成長的病例數。

（5） Ro: 指在Epidemic初期，一個初級病例所帶來的次級感染數。。

（6） Epidemic要能成形必須在R0>1的條件下。

（7） 當Ro=2時，需要阻止50％的傳染才能控制疫情，當R0=4時，則需要阻止75％。

5. 電腦模擬：約3億人口
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傳染模式：

a. 個人（individual）屬於家庭（household），但會外出去上班或上課。

b. 每個場所的傳播模式不盡相同。

c. 當地移動/旅行會隨機地與陌生人接觸，傳染比例依接觸的距離而訂。
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航空運輸也是因素之一。

（2） Data on population demography: 

a. 相關變項：人口密度、人口學資料、通勤狀況。

b. 包括小學、中學及工作場所。

[image: image31.jpg]Pandemic vaccines under clinical

evaluation
WHO, July 2008

* Whole virus without adjuvant — Baxter (Vero), Austria
= Whole virus with Al — 4 Japanese companies; Omninvest.

Hungary; GSK, Germany; Sinovac, China
= Split without adjuvant — Sanofi P, USA

= Split with Al - Sanofi P, France; Sanofi P, USA CSL, Australia

= Split with oil/water emulsion - Sanofi P, France; GSK, Germany

= Subunit with Al - Microgen, Russia

« Subunit with oil/water emulsion — Novartis, Italy; Microgen, Russia

« Rec HA/M2- Protein Science, Acambis, Merck, Vaxinnate, Novavax,
USA; Cytos, Switzerland

+DNA- NIH, USA; Vical, USA

« Live attenuated virus - Medimmune, USA. Inst Exp Med, Russia





（3） Data on natural history of infection：

a. 潛伏期：1-2天。

b. 在出現症狀後的短時間內有最高的傳染力。

c. Generation Rate<3天。

d. 抗病毒藥劑的治療及預防使用會修正natural history及infectiousness。

（4） Data on public health measures：

a. 資料有限，例如：沒有口罩的資料。

b. 過去的pandemic不常使用防治措施，但是1918大流行時的美國例外。
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公共衛生措施可以解釋美國各州在1918大流行中疫情控制程度的差異。

d. 防治作為通常太晚開始，且太早解除。

（5） 流感大流行可能如何展開

某人感染到禽流感(病毒突變或重組(該病例感染許多人（大多是家人）(該些染病家人感染更多人（多為同社區者）(人們體認到威脅（端視疾病嚴重度）。

（6） 我們可以圍堵一個Pandemic嗎？

a. 以1918大流行的傳染力且有3個月必要物資儲備的前提之下，是有可能可以圍堵pandemic的。

b. 要併用NPI措施及抗病毒藥劑預防。

c. 必須偵測到outbreak<50個病例，且2天內要對新病例有所因應。

d. 提供pre pandemic疫苗可能可以增加成功圍堵的機會，但是可能必須在幾天內完成超過100萬人的接種。

（7） 模擬後的結論（針對控制作為）：

a. 治療性抗病毒藥劑：要儘速（發病後12-24小時內使用），可以降低1/8的疾病侵襲率。

b. 預防性抗病毒藥劑：給予所有家庭接觸者預防使用勝過單給首例病例，可以降低罹病率至少3成，但是儲備量需達人口一半以上。

c. 關閉學校： 

（a） 至今尚無學校裡擴散的資料。

（b） 目前有針對季節性ILI的定點監測數據可以推估學校關閉的作用。

（c） 關閉學校可降低流行高峰約40％及約減少1/7的病例（1/5的兒童）。

（d） 補償策略息息相關。

d. 疫苗：即使屆時大流行的病毒株不確定，但仍需要積極儲備；儲備20％人口量之僅具30％效力的疫苗，可以有效降低1/3的整體罹病率。
6. 歐盟

（1） 針對歐盟15國及瑞士3億8千萬人口進行模擬。

（2） 旅行資料不夠充足。

（3） 大流行最短可能在1個月內就從東南亞傳遍歐盟15國，也有可能超過3個月的傳播期間。

（4） 以R0＝2來看，在歐盟國家出現首例病例後，約8-12週達到高峰。

（5） 依過去大流行評估，最多可能導致1/3人口感染。

（6） 歐盟在疫情最嚴峻的當天，最多可達每10萬人口中有1700例病例。

7. 結論

（1） Modelling是評估疾病擴散及防治作為效果的一種有力工具。

（2） Modelling運用於美國及歐洲的政策，得到不同的結論。

（3） 需同時採用多種防治措施，才有可能得到Attack Rate>75％的減低。但是仍會受一些不確定因素影響，如第一波流行即出現抗病毒藥劑抗藥性問題等。
（4） 應致力於縮減資料的落差，以提高NPI手段評估的有效性。

（5） 運用行病學病模式估算的結果，會受一些不確定因素影響，因此建立模式後仍需視流行當時狀況進行即時分析與預測。
（4） 講題：Continuing Evolution of avian influenza viruses: Is H5N1beyond control?

( 講者：Professor Robert Webster（Division of Virology, Department of Infectious Diseases, St. Jude Children’s Research Hospital, Memphis, TN 38105 USA）
( 摘要：

1. Influenza A virus host range:
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2. 2008年H5N1 HPAI outbreak發生情況
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3. 可能導致大流行的「Hit list」為H5N1、H7N7、H9N2、H2N2，也要留意自豬隻而來H2N3。

（1）H5N1及H9N2在亞洲都有co-evolution。

a. H5的outbreak從1994年到現在已有5起。

b. [image: image33.png]Supptementary abtes, data and bibliography can be
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H9N2很偶而的情況會感染到人，出現輕微症狀；H9N2持續並在歐亞大陸演化及傳播。

c. 目前流傳的H9N2流感病毒是否對致命的H5N1病毒帶來保護力？

（2） H7的outbreak從1994年到現在已有7起：荷蘭、義大利、巴基斯坦、北韓等。

4. 活禽市場並非病毒的dead end。

5. 「鴨子」是禽流感的「Trojan horses」，包括家鴨及遷移的鴨。

6. 各國：

（1） [image: image34.jpg]\
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中國：H5N1疫情與氣溫有關。

（2） 印尼：H5N1防治上面臨重大困難。

（3） 香港：（如右圖）
（4） 美國

a. 每年有600萬隻候鳥在阿拉斯加及亞洲間活動；經10萬個以上檢體的鑑定，無病毒學或血清學上之實證來佐證亞洲H5N1在美國。

b. 預測亞洲H5N1 HPAI很快就會傳到美國，方式分析如下：

	候鳥
	可能性低

	H5N1人類病例
	可能性低

	冷凍肉品（含鳥）
	有可能性

	撲殺活禽/鬥雞
	可能性高


7. H5N1可能達到跨洲傳染及大流行嗎？

（1） Good News:

a. 仍無法有效人傳人

b. 高病原性關係著多元基因片段的多重改變

c. 缺乏「silent」感染人類的實證
d. 疫苗發展：增加新佐劑及低劑量
e. 美國、台灣、菲律賓、澳洲沒有發生候鳥的傳播。

（2） Bad News:

a. HPAI H5流感病毒已經在禽間流傳超過10年。

b. 「Trojan Horses」的問題

c. 有些人類分離出α2-6 like的專一性receptor。

d. 偵測到候鳥身上突變有與哺乳類致病相關的PB2(L627K)。

e. H5N1流感病毒就像是1918大流行一樣，會引發細胞激素風暴（cytokine storm）。
8. 結論：如果HP H5N1沒有在野鳥上持續出現，就代表根除了。

Vaccine & Antivirals

(1) 講題：The next influenza pandemic: will there be a vaccine?

( 講者：Professor Albert D M E Osterhaus（Erasmus MC）
( 摘要：

1. 流感疫苗為預防流感的基石，增加季節流感疫苗的使用，則能加強大流行的準備。

2. 大流行疫苗備製目前面臨三大問題：（1）生產時間長：至少6個月、（2）產能有限：全球至多4億劑、（3）有效性及安全性不明確：目前僅有原型疫苗使用經驗。
3. 為能因應大流行來臨時有疫苗的使用，目前仍持續改進相關製造流程：

（1）病毒株選取：目前選用病毒株有來自clade1、clade2
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（2）疫苗株備製：使用新的目標但必須先確認其交叉保護效力

（3）製程：提昇效果（如佐劑的研發、接種途徑改變等）

4. 使用新的目標製造疫苗，仍有待確認問題：

（1）以M2為新目標，可成為萬用（universal）疫苗？

（2）NA抗體保護力的角色可替代HA作為疫苗？

（3）細胞免疫在保護力的角色？

（4）各亞型間交叉保護效力如何及如何提升？

5. 佐劑為製造大流行疫苗所必要成分，被認為重要佐劑成分有下列：

（1）Aluminum salts（ALOH,ALP04,ALOHP04,…）
（2）oil in water emulsions (MF59,AS03)

（3）novel approachs(virosomes, iscoms)

6. 為因應流感流行時疫苗的使用，各式新型疫苗均在發展中，新型佐劑於流感疫苗中扮演重要角色，活性減毒疫苗（LAIV）亦可能成為大流行時的選擇之一。

7. 基於目前疫苗發展，目前疫苗接種策略如下。
[image: image5.png]vaccination strategies

MC
for an influenza pandemic {C“;"’“’
PRE-PANDEMIC | PANDEMIC

3-6mmfns

= 1! T

Mnmns





(2) 講題：Development of a vaccine against pandemic influenza

( 講者：Dr John Wood（National Institute for Biolobical Standards and Controls, South Mimms, London）
( 摘要：

1. 對於大流行疫苗發展，目前所需的是一種快速、大量製造方法能至做出安全有效的疫苗。為了改進相關製程，了解病毒特性及提升目前大流行疫苗的免疫效力為重要方法。雖然大流行疫苗已取得上市許可證，但仍有改進的空間以備未來之需。

2. [image: image35.png]


流感疫苗接種免疫反應圖如右。
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目前最有可能造成大流行之流感病毒亞型有H5、H2（高度），H7、H9（中度），H4、其他亞型（低度），而各亞型病毒可製造疫苗之候選株如右表。
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世界各國仍持續進行大流行研發，目前約70個臨床實驗仍在進行中如下所列。
5. 為達到符合歐盟公佈流感疫苗之免疫校價反應標準，各類大流行疫苗均需施打2劑，每劑抗原劑量從90μg-1.9μg不等，如下表。
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6. 部分大流行疫苗亦展開交叉保護效力評估，其中有加佐劑的疫苗，對同亞型但不同clade病毒亦有顯著保護效果如以下2張簡報。
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全球取得大流行疫苗上市許可證之疫苗種類如右所列，在亞洲國於日本及大陸各有一種。
8. 最後講者提醒，雖然全球積極發展H5 大流行疫苗，但仍不可忽略其他亞型的威脅，並應依現行疫苗發展狀況隨時調整疫苗策略。

(3) 講題：Influenza HA and NA-pseudotyped retroviral vectors: applications to pandemic vaccine evaluation, sero-surveillance and antiviral drug screening

( 講者：Dr. Nigel Temperton（MRC/UCL Center for Medical Molecular Virology, Nuiversuty College London, W1T 4JF, UK）
( 摘要：

流感病毒的神經胺酸脢（Neuraminidases）及血球凝集素(Haemagglutinins) 是兩類不同的醣蛋白，因為兩者結構不同因此表現不同，特別是對於抗病毒藥劑發展上有特別的討論。

(4) 講題：Clinical Trials of a Flu Vaccine Designed to Induce Cross-Subtype Immunity 
( 講者：Dr Sarah Gilbert（Jenner Institute, University of Oxford, UK.）

( 摘要：

1. 為克服季節性流感疫苗以病毒體之HA及NA刺激產生的抗體，僅具些微甚至沒有交叉保護力的問題，利用T細胞免疫反應為研發新型疫苗的概念主軸。此疫苗可經由追加施打喚起保護力並可產生交叉保護效果。

2. 目前研發名為MVA（Modified Vaccinia Virus Ankara），為利用高程度減毒疫苗病毒株，經在宿主基因cytokine基因中稀釋，置於雞胚胎蛋複製。

3. 目前約12萬人接受過此疫苗，獲得相當良好安全性紀錄，其中幾千人是嬰兒、HIV及TB患者。

4. 目前此疫苗已完成第一階段的激發T-cell產生交叉保護力反應的臨床試驗，如果其安全性及免學的統計結果能證實，則再進行第二階段運用於流感的挑戰。
其他
(1) 講題：Nonpharmacutical interview implemented by US cities during the 1918-1919 influenza pandemic
( 講者：Professor Howard Markel（Center of the History of Medicine, The University of Michigan, Ann Arbor, MI, USA）
( 摘要：

1. 流行防治規劃中，非醫藥介入措施（Nonpharmacutical）是很關鍵的，包括isolation、quarantine、social distancing、school closure，扮演的角色包括：延後衝擊、降低整體及高峰期的侵襲率、降低累計死亡數，且可以爭取時間進行pandemic疫苗株之疫苗延至及藥物製備/配送。理想上，適當的NPI措施，可降低健康照護服務及關鍵設施的負擔。然而，NPI可能耗費巨大的社會經濟成本。
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2. 本研究在探究1918-19流感大流行防治政策及公共衛生投入；第一次世界大戰期間，400萬名美國士兵至歐陸戰場。
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本研究分二個階段進行：

· 第一階段：發表在Aug. 8, 2007 JAMA。

（1） 量化研究，評估美國43個主要城市（遭逢第2或3波流行，可取得流行病學資料之縣市）在Sep.8,1918- Feb.22,1919期間的NPI使用。

（2） 當時有50個人口數介於104,000至5600萬（依1920年之人口普查）的城市受影響包括：Albany, Atlanta, Baltimore, Birmingham, Boston, Buffalo, Cambridge, Charleston, Chicago, Cincinnati, Cleveland, Columbus, Dallas, Dayton, Denver, Detroit, Des Moines, Fall River, Grand Rapids, Indianapolis, Kansas City(MO), Los Angeles, Louisville, Lowell, Milwaukee, New Haven, New Orleans, New York, Nashville, Newark, Oakland, Omaha, Philadelphia, Pittsburgh, Portland(OR), Providence, Richmond, Rochester, Salt Lake City, San Francisco, Seattle, Spokane, St. Louis, St. Paul, Syracuse, Toledo, Washington(DC), Worcester(MA)

（3） 1918大流行的16項公共衛生措施：

a. 讓流感成為需報告的法定疾病

b. 隔離：病患個人；

c. 檢疫：病患之家庭成員等接觸者；

d. 關閉學校

e. 保護性sequestration：小孩或成人

f. 取消做禮拜；

g. 關閉公共集會場所（如酒吧、電影院等）；

h. 錯開工作時間，以降低通勤交通擁擠等；

i. 強制或建議在公共空間使用口罩；

j. 關閉或不建議使用大眾交通系統；

k. 限制葬禮、宴會或婚禮；

l. 限制door-to-door的銷售；

m. 社區基礎的宵禁及關閉企業；

n. 人際互動之擴大社交距離；

o. 公共衛生風險溝通；

p. 宣佈為公共衛生緊急事件。
（4） 結論：

a. 最常見的同時採行策略為「學校關閉 + 大眾集會禁令」，有34個城市（79％）同時採用。

b. 越早採行NPI措施，越能減緩達到死亡率高峰、降低高峰期死亡率及整體死亡率。（達統計顯著相關）

c. 增加NPI採行期間能降低整體死亡率負擔。（達統計顯著相關）

· 第二階段：正在進行中。

（1） 質性研究，採社會歷史學方法（Social historical methodologies）。
（2） 限制：

a. 即使有許多對於1918-19大流行的研究問世，但是仍無法解讀部分縣市有效採行NPI或失誤的相關時空條件狀況。

b. 缺乏當時影響每個城市經驗的相關社會、政治等因素的說明。

c. 缺乏目前如何有效通知各項減災工作，特別是弱勢者及中低社經者。

（3） 質性分析的面向：

a. Social Context

b. Authority Structure and Agency Coordination

c. Health Profile and History

d. Community Compliance

（4） 結論：及早、持續及多層次運用NPI是美國在1918-19流感大流行期間能減輕後果的關鍵因素。

4. 美國各州1918年防治作為：

（1） St. Louis
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（2） San Francisco

[image: image12.png]San Francisco’s Mandatory Face Mask Law, 1918
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（3） New York
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（4） Seattle

[image: image16.png]Seattle, 1918
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5. 其他：

（1） 島嶼國家進行邊境管制才有效益。

（2） 1918大流行時美國的衛教宣導品集錦。
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其他資訊匯集
（1） 動物：

1. 非洲發生禽類疫情多起，而野鳥只有少數散發案例。

2. 在奈及利亞，禽畜產業是其僅次於石油的第二工業，因此，禽流感疫情之衝擊相形嚴重。

3. 火雞受禽流感病毒感染之致死率高，即使是LPAI亦然，幾乎在火雞的所有組織都可以檢驗到LPAI流感病毒。

4. 動物發生場處置:

（1） Protection zone: 半徑3公里以內。

（2） Surveillance Zone：半徑10公里以內。

（3） Buffer Zone。

（2） 人類：

1. WHO定義可能導致大流行的流感病毒風險：

（1） 高風險：H5、H2。

（2） 中風險：H7、H9。

（3） 低風險：H4、其他型別。

2. 疫苗不可能在第一波流行就能滿足所有的人。

3. 感染通常是從工作場所或學校帶回家裡，再傳到健康照護機構，以致於帶來大量病例。

6、 海報及展覽摘要
· 與本局業務較為相關者為個人/家庭/社區之流感大流行準備，說明如下：

· 由ReadMoms Alliance展出，該聯盟是美國一個非營利組織，成員由家長、醫師、緊急應變專業人員等志工組成，目的在鼓勵公民願意進行規劃及準備工作。主要以流感大流行為主體，關心家庭及社區的準備工作，也可延伸到其他災難事件。他們設計教材，邀請專家到每個社區去，幫助家庭能夠有效進行準備，如此可以在下一次流感大流行或甚至其他災難中，保全生命及提升社區復原能力。
· 該展示版面如下：
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· 該聯盟同時提供相關單張「Are You Pandemic Ready?」，重點如下：
1. 提出重點方向為：「Stay Home-Stay Put-Stay In-Stay Healthy」

2. 一些標語：

（1）世界可能正處於另一個流感大流行的危險邊緣。（WHO）

（2）人們可能被要求留在家中自我健康管理至少90天。（Department of Homeland Security Pandemic Influenza Best Practice and Model Protocols）

（3）當貨運停止，美國也就停止了。（American Trucking Associations）

3. 為什麼流感大流行令人擔憂？

（1）大量致死(Pandemic Kill)。（可能比卡翠拉風災更嚴重）

（2）擴散快速（Pandemic Travel Fast）。

（3）6個月內不會有疫苗。(大流行會橫掃社區達3個月)

( 我們必須面對下一次流感大流行的第一波疫情，屆時將沒有疫苗及足量的抗病毒藥劑。（US Centers for Disease Control）

（4）靠自己（You’re On Your Own）。（疫情可能持續18個月，而非風災的2天）

( 未能有效準備的社區，只期待政府來救援，將是可悲的錯誤。（Secretary Leavitt, Department of Health & Human Services）

（5）H5N1是致命的病毒。（整體致死率達60％，10-19歲的致死率最高，達75％；相較於1918年大流行2％的致死率，呈現更高的風險）
（6）兒童是特別容易感染的。（兒童的感染比例比成人高，致死率也高，因此學校是傳播的一個關鍵，家長將會擔心孩子上學及通勤）
4. 妳準備好因應流感大流行了嗎？（Are You Pandemic Ready）

（1）3個影響個人及家庭最重要的事：Shortages, Sickness, School closures。
（2）準備的方向：






5. CDC認為大於70％死於流感大流行的病例是可以藉由及及早介入社區擴大社交距離措施而獲得預防的。這些措施包括：

（1）生病就待在家裡。

（2）家庭成員生病就待在家裡。

（3）當學校或大學停班或日間照護機構關閉，讓孩子待在家裡。（關閉期間可能高達12週。）

（4）避免到人口密集處及非必要的社交接觸。

6. 要確認有沒有足夠的食物、水、處方藥、嬰兒必需品、寵物食品、巧克力。
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Are You
PANDEMIC READY?

Stay Home - Stay Put - Stay In - Stay Healthy

3 Days - 3 Weeks - 3 Months

The world may be on the brink of another influenza pandemic
Wor HeathOrgniztion (WHO)

The population may be directed to remain in their homes
under self-quarantine for up to 90 days
Depariment o Hometand Secury
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When trucks stop, America stops

Are you prepared for the 3 most important things
that will affect you and your family?
Shortages
Sickness
School closures

Will you have enough
FOOD? WATER? PRESCRIPTION MEDICINES?
BABY SUPPLIES? PETFOOD? CHOCOLATES?
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· 另提供有關孩童風險的單張，如下。
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肆、心得及建議
一、心得
1. 本次研討會提供禽流感之相關資訊，非只侷限在H5N1，也非單就目前疫情，另範圍涵蓋動物及人類、從監視、病毒特性、實驗室到防治等，是個全方位的研討會。雖然部分資訊為既知者，惟經由研討會將多元資訊交叉呈現，確可更為融會貫通。

2. 專題講座之講者Dr. Webster為禽流感領域的重要國際專家，亦曾來台提供相關演講，他甚至在報告中提及台灣目前未傳出禽類疫情。另一位專題講座之講者Professor John Oxford，是英國著名的流感病毒學家，也是國際間對1918年「西班牙流感」最專精研究的學者，同在9月時，Professor Oxford亦自一名1919年死於流感大流行而埋在英國東約克郡的英國外交官馬克˙賽克斯之屍體取下部分人體組織，以進一步研究，因此，其對流感大流行的研究有更不同的視角及切入點，且持續進行相關研究，甚至是流行病考古學，未來亦可持續掌握其相關研究發表，可獲得更多元的知識基礎。

3. 藉由本研討會可以確知國際間許多大學等研究單位均對流感之研究不遺餘力，本次提出報告的學者來自各洲的許多國家，除以英國學者為多外，還有義大利、德國、美國、澳洲、中國、香港、日本、新加坡、奈及利亞、巴基斯坦等國學者。雖然主辦單位也將政策制訂者列為標的參與對象，不過因為畢竟是學術研討會，其政策制訂或執行面之課程較為缺乏。

4. 多位講者提出除了H5N1，H2N2、H9N2、H7N7也都是可能風險之一，另外Dr. Webster還提及來自豬隻的H2N3需留意，另外，WHO也認為H4不能忽視，雖然它的可能性相對較低。可見，雖全球目前將防治重點鎖定在H5N1，然而，我們仍必須有心理準備，應思考萬一來的不是H5N1，而是其他型別，我們的準備程度能像H5N1一樣好嗎？
5. WHO曾提及流感大流行最關鍵的防治措施，其實是對禽類疫情的有效控制，加上Dr. Webster演講提及，如果HP H5N1沒有在野鳥上持續出現，就代表根除了；可見，當前流感大流行防治的重點還是在動物領域的保全。
6. 在疫苗的發展部分，會議中講者們除摘要出全球於大流行疫苗儲備及使用策略上所面臨的問題外，更闡述全球對於疫苗積極研發部分，尤其是邀請到進行新型疫苗研究者說明研發進度，對流感大流行準備上均為值得密切注意的訊息。

7. 抗病毒藥物部分講述較少，無法獲得相關訊息。

8. 美國目前對於個人/家庭/社區的自我準備，相當強調，也將是流感大流行未來準備重點之一；事實上，我國已自2008年將這樣的觀念納入相關計畫，需要進一步具體發展。

9. 參與國際研討會的附加價值在於與相關人士交流，於本研討會之用餐時間，亦與英國及新加坡學者稍作交流。

二、建議
1. 亞洲部分國家亦在研討會上露出，展現該國的研究及防治成果，建議我國專家學者亦可多參與各大小型國際研討會，爭取能見度並進行交流，甚至本局的相關研究亦然。

2. Professor John Oxford之演講有別於其他演講之闡述方式及制式思維，其利用大量珍貴的歷史圖片進行演講，相當精采，惟該些圖片簡報檔案無法取得；未來如本局舉辦流感大流行相關國際研討會，且主題合適，可考慮邀請Professor Oxford來台進行演講。

3. 將國內第一例病例非H5N1的可能性納入進一步演習的想定之一。
4. 進一步具體發展個人/家庭/社區的自我準備策略。
附錄：相關照片
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Make a plan. Build a stash. Be informed.








Stay Home-Stay Put-Stay In-Stay Healthy





Get them home. Keep them in. Keep them safe.
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