赴美國參加2009「Pandemics and Bioterrorism: From Realistic Threats to Effective Policies」流感大流行與生恐訓練課程  報告
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壹、目  的
      流感大流行與生物恐怖是世界各國公共衛生部門目前主要關切的兩大議題，生物恐怖威脅日益擴大及流感病毒之可變異性皆成為各衛生部門的新挑戰。本課程主要以簡報及討論方式進行，由美國911恐怖攻擊事件談起，探討過去至今生物恐怖攻擊的演變，並介紹最新生物武器的發展。以2001年炭疽桿菌攻擊事件說明公共衛生與國家安全部門處理生物恐怖攻擊事件的不同之處，公共衛生部門著重outbreak追蹤及實驗室的致病原調查，資訊公開透明；而國家安全部門則著重於情報收集及犯罪偵查，資訊較不透明。因此公共衛生、執法和國家安全機構皆需互相學習與合作，共同協調配合以因應相關挑戰。           

流感大流行課程由1918年大流行談起，說明過去大流行之病毒特性及相關流行病學，並進而討論禽流感與2009年H1N1新型流感病毒。以世衛組織公布之全球禽流感及H1N1新型流感疫情現況切入主題，對社區防疫措施如停課等擴大社交距離、新流感疫苗接種等進行討論，藉由課程了解其他學員對疫苗施打之優先族群、施打時機、安全評估及經費來源等議題的看法。課程主要目的為促進各學員間的資訊交流，並互相學習彼此在生物恐怖及流感大流行整備的經驗與看法，進而吸取國際間之新知訊息。
貳、過程
1、 行程
	日期
	工作
日誌
	地     點
	行  程  內  容

	98/07/25
	啟程
	台北→洛杉磯
	路程

	98/07/25
	轉機
	洛杉磯→波士頓
	路程

	98/07/26
	抵達
	波士頓
	抵達

	98/07/27~

98/07/29
	報到與課程
	波士頓
	參加暑期短期專業課程

	98/07/30
	返程
	波士頓→洛杉磯
	路程

	98/07/30
	轉機
	洛杉磯→台北
	路程

	98/07/31
	抵達
	台北
	抵達


2、 講者
· Faculty Bios：

	姓名
	服務單位
	職稱
	專長

	Sanford L. Weiner
	Security Studies Program in MIT’s Center for International Studies
	Research Associate

	Risk assessment and implementation among agencies responsible for biosecurity, including policies for pandemic flu 

	Anthony Robbins
	Family Medicine and Community Health at Tufts Medical School in Boston
	Professor
	Immunization policy and vaccine research and development

	
	The American Public Health Association
	Past President
	

	Greg Koblentz
	Government and Politics and Deputy Director of the Biodefense Program at George Mason University
	Assistant Professor
	Biological weapons and biosecurity as well as homeland security and terrorism

	
	Security Studies Program at MIT
	Research Fellow
	

	Jens H. Kuhn
	NIAID's new maximum-containment institute, the Integrated Research Facility Frederick
	Lead Virologist (contractor)
	Highly virulent viral pathogens

	Jessica Stern             
	Law at Harvard Law School
	Lecturer
	Stern advises a number of government agencies on issues related to terrorism and has taught courses for government officials

	
	Hoover Institution’s Task Force on National Security and Law
	Member
	

	Kendall Hoyt
	Medicine at Dartmouth Medical School
	Assistant Professor
	Examines the interplay of national security concerns and commercial interests in the history of vaccine innovation.



	
	New England Center for Emergency Preparedness
	Research associate
	

	Richard Swensen
	FBI offices in Boston and New Orleans
	Special Agent
	Prevent and respond to terrorism


· 其中Sanford L. Weiner為本次課程主要負責人，安排與協調課程間所有活動，也是課堂上的靈魂人物，帶領學員進行各項議題討論。
3、 參與者

 參與者(共八位)以美國公共衛生單位為主，亦包含國防單位、學術及業界，對象包括衛生政策決策者、博士後研究人員及藥廠研究員等。
	姓名
	服務單位
	姓名
	服務單位

	Alla Bobbitt
	Dept. of Health and Human Services
	Ryan MacFarlane
	DHS / Office of Health Affairs

	Grogory Bailey
	Momenta Pharmaceuticals
	Renuka Pandya
	MIT

	Jonathan Cothran
	The Tauri Group
	Sean Winkler
	MIT Lincon Laboratory

	Laura Kwinn
	Dept. of  Health and Human Services
	
	


4、 課程表
· 本課程為期3天，分為9個時段，共7名講者。

· 課程表如下所示：
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	MIT SUMMER PROFESSIONAL

PROGRAM 1760s

Pandemics and Bioterrorism: From Realistic Threats to Effective Policies
July 27-29, 2009                                 Bldg E51-151


Monday, July 27
8:30 a.m.
Registration


9:00 a.m.
Introduction: Responding to Bioterrorism and Pandemics           Sandy Weiner
                           as Organizational Problems 
   


11:00 a.m.          Biological Weapons and National Security
  Greg Koblentz


1:00 p.m.           Lunch break

2:00 p.m.           Barriers to Bioweapons: the Case of Filoviruses
Jens Kuhn

4:15 p.m.           Applying the Lessons
Sandy Weiner

5:40 p.m.           Dinner at Kendall Hotel (350 Main Street, Cambridge)

Tuesday, July 28
9:00 a.m.            Pandemic Flu 1976: Lessons for Mass Immunization
Sandy Weiner



11:15 a.m.          Terrorists: Beliefs, Preferences, and Capabilities
Jessica Stern

1:00 p.m.           Lunch Break

2:00 p.m.           Expanding the Law Enforcement Approach                                    Richard Swensen

4:15 p.m.           Applying the Lessons
Sandy Weiner

4:45 p.m.           Adjourn

Wednesday, July 29
9:00 a.m.            Dilemmas of Public health
 Anthony Robbins 

10:45 a.m.          The Policies and Politics of Emergencies:                                      
Sandy Weiner
                           Smallpox, SARS and Flu


12:45 p.m.         Working Lunch

1:45 p.m.            New Technologies Against Bioterror/ Emerging Threats
Kendall Hoyt
3:30 p.m.            Final Lessons
Sandy Weiner

4:00 p.m.            Adjourn
5、 內容摘要

· 與本局業務較為相關之內容摘要如下。
Introduction
（1） 講題：Responding to Bioterrorism and Pandemics as Organizational Problems
( 講者：Sanford L. Weiner
( 摘要：

1. 講者將生物恐怖整備劃分為三大部分，包括公共衛生部門、執法部門及資訊安全部門，並敘述其目前擔憂之生物安全事件，包括伊波拉病毒之威脅，911恐怖攻擊事件後的蓋達基地組織勢力，2001年炭疽桿菌事件後生物恐怖攻擊意識抬頭，伊拉克持有天花病毒作為大型毀滅性武器之可能性，禽流感病毒日後演變，以及目前的H1N1新型流感大流行。

2. 恐怖攻擊部分從美國911事件檢討報告書談起，詳述劫機攻擊事件始末，藉此探討恐怖攻擊事件及單位間緊急聯繫之問題，並說明聯繫與溝通管道對於緊急應變體系的重要性。
Bioterrorism
 (一)  講題：Biological Weapons and National Security
( 講者：Greg Koblentz
( 摘要：

1. [image: image12.wmf]評估目前生物武器的威脅，並將生物戰爭及生物恐怖份子的演變畫分為四個世代。第一個世代為使用自然環境可取得之致病原，例如Lord Jeffrey Amherst使用被天花病毒汙染的毛毯攻擊；第二世代為微生物應用，採小規模製造並利用散播方式將致病原傳出，例1978年以雨傘當ricin散播武器、1984年印度Rajneesh以傷寒桿菌作為生物恐怖攻擊；第三世代為大規模製造，並利用空氣散播生物危害物質，例2001年美國炭疽桿菌攻擊事件、1993年日本奧姆真理教炭疽攻擊；第四世代則是利用基因工程方式，製造及合成更具毒性、具抗藥性、更具獨特性的致病原，以作為生物恐怖攻擊的工具，講者在此提及Richard Preston所著之THE COBRA EVENT小說，該書主要描述恐怖份子以基因改造病毒攻擊紐約市的情境。
[image: image13.emf]
[image: image14.png]Laboratory Response Network





2. 生物恐怖之整備在美國由兩大單位，國家安全機構及公共衛生部門共同負責。1999年在柯林頓總統協調下，公共衛生部門首度加入國家安全系統，共同提升對生物、化學等新興恐怖威脅之量能。2001年炭疽桿菌攻擊事件說明組織之獨特性為生物恐怖應變之障礙，兩者應互相協調合作發揮各有特色。
3. 公共衛生部門重於生物恐怖攻擊致病原調查，包括確認突發之來源、接觸者追蹤、實驗室致病原分析及流行病學統計等，訊息公開且透明；國家安全機構重於犯罪調查及情報收集，目標為確認罪犯，著重證據及合法性。
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美國實驗室應變量能網絡呈金字塔狀，分為Sentinel、Reference、National三種等級，Sentinel lab主要任務為致病原之鑑別及排除，Reference lab為進行致病原確認，主由美國CDC執行，著重快速因應及高階技術，包含anthrax lab、plague lab及其他特殊病原實驗室，National lab則為定義致病原之特性，以作為各實驗室之準則依據。另外，美國州、地方及CDC在生物恐怖整備之量能(經費)1999-2001間每年都有提升，2001年[image: image17.png]4% Generation: Biotechnology and
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後提升比例更高。
5. 最後，講者推薦其所著之新書Living Weapons：Biological Warfare and International Security，主要為廣泛分析生物武器之挑戰及其對國際安全影響，並闡述其潛在的矛盾點，作為學員了解生物武器的參考。
                   [image: image3.png]



(2) 講題：Barriers to Weapons：the Case of Filoviruses
( 講者：Jens Kuhn 
( 摘要：

1.   講者首先利用與Ebolavirus相關之電影切入主題--病毒出血熱。首先說明病毒出血熱的定義為醫學上的一種嚴重臨床症狀，致死率範圍大(伊波拉病毒引起致死率最高)，可由不同之致病原引起，有許多不同傳播途徑，很難區別診斷為何種致病原引起，共有4大類病毒會引起病毒出血熱，包括Arenaviridae、Bunyaviridae、Filoviridae、Flaviridae等。分述不同病毒之病毒學、流行病學及致病原特性，並總結各致病原之同異處，認為此類病毒可造成嚴重的臨床症狀，傳播途徑又多，容易成為恐怖份子選擇的生物武器之一。
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講者特別探討Filoviridae，表示目前仍不知其自然宿主為何，且曾被前蘇聯政府作為研發生物戰爭計畫之武器之一，且因缺乏動物模式研究其病毒特性，故美國將其列為Class 4 pathogens，NIAID亦列為A級病原體。至今仍無有效的預防及治療方法，現以發展腺病毒及病毒類似顆粒(virus like particle)作為疫苗選擇，以tissue necrosis factor inhibitor、抗體等作為治療之研究仍在進行中。
3.   最後分述非洲不同地區流行之Filoviridae，可細分為Marburg及Ebola兩大種系。包括Lake Victoria Marburgvirus、Zaire Ebolavirus、Sudan Ebolavirus、Reston Ebolavirus及Bundibugyo Ebolavirus等。

Pandemic
(1) 講題：Pandemic Flu 1976: Lessons for Mass Immunization
( 講者：Sandy Weiner 

( 摘要：
1. 講者以Table 1之週期指出每隔十幾年便有大流行發生，自1889年開始，分別為H2、H3及H1流感病毒，1889與1957年同為H2病毒，1900與1968為H3病毒，恰巧都相隔68年，故1918年大流行後，1976年美國發生Fort Dix, New Jersey豬流感突發事件，各界依周期推算，預測大流行將至，美國總統宣佈將全面實施疫苗接種活動以因應可能之大流行。但此突發僅為單一事件，且接種後傳出死亡個案，又有報導指出流感疫苗會引起GBS (Guillain-Barre syndrome)神經系統自體免疫疾病併發症，媒體效應擴大造成民眾對政府政策失去信心，接種計畫因此停擺。
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TABLE 1

Theoretical Recycling of Influenza Viruses

Cyclic Interval

68 years
68 years

(58 yrs?)

Recycled Antigens  Subtype Name

H2

H3

(Hswl?)

"Asian”
"Hong Kong"

("Swine"?)




2. 以此表格討論熱門H1N1新型流感話題，認為新型流感已是全球大流行，現今監測系統完善，有足夠證據指出新型流感已造成大流行，因此全面疫苗接種實有防治之作用。課程中與疫苗相關討論問題如下，但結論仍有待日後觀察：美國購買之新型流感疫苗包括有疫苗原液及添加佐劑兩種，添加佐劑是否能增進免疫亦需待臨床實驗結果確認；新型流感疫苗與季節性流感是否應同時施打問題，需施打幾劑；各大藥廠多快多久可以供貨，FDA何時通過疫苗核可，是否10月份可開始施打等。
3. 最後提及美國ACIP 7月30日公布之新型流感疫苗接種優先順序，分別為：孕婦、六個月大以下嬰兒家庭接觸者與照護者、醫療工作人員、6個月至24歲兒童及青少年及25至64歲具有慢性疾病者。另表示在疫苗測試未出爐前，普遍認為施打2劑才能有效達到保護效果，且若1976年已於美國接種過疫苗者，理論上應只需再接種1劑即可。
(2) 議題：流感時事討論
( 講者：Sandy Weiner 

( 摘要：
1. 依WHO公布之禽流感(H5N1)疫情統計探討，本年度以埃及疫情最為嚴重，感染個案共30例，4人死亡；而截至98年7月1日止(自2003年起)全球共436例個案，262人死亡。禽流感病毒以H5，H7，H9三型主要造成人類感染，H5與H7具有高病原性與低病原性病毒，而H9為低病原性病毒。高病原性病毒在禽類幾乎會造成100% 感染，且低病原性病毒也有可能演變成高病原性。講者特別提及H9N2在中國與香港地區造成的感染個案，表示雖H9為低病原性病毒，仍應小心圍堵持續觀察。雖然禽流感病毒感染人類個案仍有限，但各國均需持續關注，以避免另一波大流行來襲。
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Dilemmas of Public Health
(1) 議題：Thinking about Bioterrorism: Dilemmas of Public Health
( 講者：Anthony Robbins 

( 摘要：
1. 講者先概述美國公共衛生體系的演變，首以管理環境衛生如飲水、食物為主，緊接著設立州政府衛生部門，進而建立實驗室檢驗疾病來源，擴展至與醫療體系結合的疾病監測系統，最後更主動以環境監測，直接偵測可能的致病原。911事件及炭疽事件後美國CDC記取教訓，改變生恐應變方式，提供資金及整備計畫給各州衛生部門，並訂定Model State Emergency Health Powers Act (2001, Oct)，授權各州政府在生物恐怖攻擊或大流行疾病發生時，可執行隔離檢疫、關閉學校及接管醫院等社區防疫措施，以減低災害損失。
2. 美國2001年6月Dark Winter天花演習後暴露出軍隊及醫療體系對生物恐怖攻擊事件防禦及因應量能不足，明顯缺乏經驗，無法應付大量傷患湧現問題，且藥物與疫苗也儲備不足。在考量天花病毒所能造成的致病率及致死率，以及暴露後一般人並不具免疫力，於是2003年決定對軍隊及第一線醫療人員全面接種天花疫苗，以提昇生恐整備量能。但在未對情勢有全面考量之下，且生物恐怖攻擊的威脅指數也不足以支持此政策的推動，僅因政治因素影響而推行，反而對美國民眾造成很大的影響。導致醫療人員不到10%的接種率，且接種後更引起嚴重腦膜炎、心肌炎等副作用，對當時社會經濟造成很大的損失。
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3. 最後講者討論到流感病毒，大致敘述美國主要的季節性流感病毒(Annual, plus 1957, 1968)，同時對禽流感病毒的毒性提出疑慮，提醒應密切監測禽流感病毒，避免病毒產生變異，進而演變成人傳人。依過去經驗流感大流行的發生都是未能掌握到人傳人的確切時機，延緩圍堵措施執行。故應持續監測野鳥及候鳥，掌握最新動態。
4. H1N1新型流感部分則是先概述病毒是由豬與人類病毒重組的新病毒，2009年3月18日起陸續在墨西哥等地傳出疫情，根據病毒初期影響結果，許多國家施行隔離及檢疫措施，在藥物治療方面則以抗病毒藥劑克流感為主要治療藥物，並作為預防性用藥以減低高風險接觸者之感染，或以immune response modulators為治療用藥。
5. 討論推動疫苗及疫苗接種時應考量的重點，包括群體免疫的目標，主要為減少傳播與保護易感族群；疫苗科學部分為疫苗抗原型式的選擇(protein or peptides)，添加佐劑與否等；訂定免疫接種計畫，規劃疫苗接種目標族群及接種方式；由IOM選擇疫苗病毒株，與疫苗製造商洽談契約等。每一環節都須依據國家社會情況及病毒演變來判斷，先前美國實行之大型接種計畫都未根據完整且全盤之監測計畫，應以此為借鏡，多注重證據考量，以強化疫苗推行之依據基準。

6. 說明WHO預估目前全球H1N1新型流感疫苗產能約8億7千6百萬劑(不含佐劑)，若以每人平均需施打兩劑為原則，則需改以添加佐劑方式，經此方式疫苗產能全球可達20億劑以上，才足以符合全球疫苗需求量。最後何時新型流感疫苗才能上市使用，仍需經各國藥品管理局如歐洲EMEA及美國FDA之核可。
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Biodefense Vaccines

(1) 議題：Biodefense  Vaccine: Past, Present, and Future
( 講者：Kendall Hoyt 

( 摘要：
1.  生物防護市場無法蓬勃發展，主要面臨的問題如下：

a. 單一買家：大多為政府機構，民間無此需求，或需求量少，購買風險大。
b. 製程受限：生物防護事業(如疫苗研發製造)需高科技設備及專業技能，且需龐大費用維持營運。
c. 公共衛生緊急狀況下，疫苗研發之智慧財產如何受到保護。
d. 公共衛生緊急狀況下，疫苗接種後所衍生責任由誰負擔。
2. 美國政府基於上述困境，於2004年頒布Project Bioshield Act，預計於10年間提供56億美金，以加速疫苗之研究、開發及採購，進而加快提供因CBRN而導致之傷害而所需的醫療技術，並減低市場風險。
3. 以美國5月及7月份大流行整備預算規劃來看，新型流感疫苗製造與後續測試配送所佔比率仍為大宗，疫苗製造(包括抗原及佐劑)約19億，疫苗測試配送約75億。
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4. 目前美國大流行疫苗策略契約共與五家疫苗製造廠訂定，簽訂內容如下表所示：
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5. 依各廠商之供應情形預估新型流感疫苗產能分別為：

a. Novartis: 45.7%

b. Sanofi Pasteur (vial plus syringe): 26.4%

c. CSL: 18.7%

d. MedImmune (nasal spray): 5.8%

e. GlaxoSmithKline: 3.4%

6. 最後對美國流感疫苗研製至核可上市過程及所需時間進行描述，詳細行程如下表：
a. Identify novel strain
b. Isolate wild strain and prepare reference strain：CDC/WHO預計需要2-3週，進行胚胎蛋野生病毒與非致病病毒共同感染，產生融合病毒後，篩選出reference strain，再以基因工程方式製造具相同免疫性但複製率高的病毒株。

c. Produce seed strains for pilot lots：疫苗廠預計共需要11週進行cell culture，22週進行雞蛋培養，純化抗原並使免疫效益達最大值。
d. Pre-clinical：預計8週進行動物實驗模式，測試疫苗安全性及有效性。

e. 申請新藥臨床試驗許可(IND)，進行臨床試驗規模規劃，臨床試驗Phase I-III，預計共約4-6個月。Phase I : 自願受測者需20-80人，測試疫苗安全性及有效性；
Phase II : 自願受測者需100-200人，測試疫苗建議使用方式之效用；Phase III : 自願受測者需100-1,000人(或更多)，確保疫苗安全性及有效性，並決定疫苗理想施打劑量。
f. FDA審查並核可批准上市使用。
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肆、心得及建議事項
一、心得
1.   本課程討論範圍廣泛，但在政策制定或執行面較缺乏，對生物防護人員之訓練規劃及機構等也較少著墨，本期待能獲得相關訊息，以應用於生物防護應變隊之訓練規劃中。
2.   課程中學員討論熱烈，能有此機會與美國防疫人員及學者等進行學術交流，獲得許多不同的見聞，實為難得的學習經驗，若能事先將本國防疫資訊彙整充分，將更有助於溝通討論。
3.   美國由於經歷2001年炭疽桿菌攻擊事件，各單位對生物防護之概念充足，且組織整合後對生恐因應也較有所準備，相對我國相關資訊來源則明顯不足。 
4. 課程期間正值新型流感流行期間，學員對此議題討論熱絡，多以正面角度看待目前疫情之發展，對日後也抱以樂觀態度，由此對美國防疫人員看待新型流感疫情之態度有所體認。
5. 了解美國1976年與2003年兩項大型疫苗接種政策失敗原因後，更覺掌握證據的重要性，我國監測系統完善，應妥善利用，作為決策時全面考量依據，避免盲目施行。
二、建議事項
1.   本課程為每年舉辦，採小班制度屬進階課程，各學員發表踴躍，若未來經費允許，建議可持續參與，直接與學員交流討論，擴增生物防護相關資訊。
2.   講者Greg Koblentz 對生物恐怖防護等多有研究，日後若舉辦生物防護人員訓練課程，可考慮邀請Greg Koblentz來台進行演講。
3.   課程後深覺組織間資源整合之重要，應持續推動國內國土安全三合一政策，促使資源有效整合。
4.   為擴增生恐防護資訊來源，建議可增加生恐相關期刊與書籍訂購，除網路資源外，增加資訊來源管道。
5.   課程中美國講者對中國在7月份仍對新型流感疑似病例及接觸者執行隔離措施感到疑義，認為流感大流行期間之非醫療性介入措施如隔離與檢疫之啟動時機很重要，但持續監測疫情，並規劃建立停止措施之準則更加重要，以避免社會資源過度耗費。

6.   接續上述論點，認為在任何措施執行前都應加強對民眾之風險溝通，一昧執行措施有可能會引起社會恐慌，未在恰當時機停止措施執行亦會使民眾無所適從。故應先對民眾建立統一之觀念，以助防疫措施之推行與停止。
7.   平時蒐集及掌握各國新知，有助國際場合與各界人士進行交流，應持續此項作業，與世界接軌。
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課程學員及Sanford L. Weiner (keynote speaker)
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Sanford L. Weiner於黑板講述有關流感大流行事件
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教室外休息茶點區
第一天課程結束後，講者與學員一同餐敘
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課堂休息時間學員討論與思考
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課程結業證書
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附錄：相關照片
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