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報告日期：100 年 5 月  20  日
摘要

    本項研習由國際知名學術組織 The Macrae Group LLC舉辦，研習主要目的係透過邀請各國及重要衛生組織之呼吸道病毒領域專家，發表最新且具前瞻性的科學研究成果，及其對於未來醫學及公共衛生領域可能產生之影響，並提供相關建議，以期對人類健康之提升有所助益。
    本次研習活動，針對傳染病在動物與人類之監測現況、呼吸道傳染病之病毒學診斷、呼吸道傳染病之病理學討論、呼吸道傳染病之流行病學及影響、呼吸道傳染病之臨床相關研究討論及抗病毒藥劑及治療研究等領域進行研習，主要病源的討論仍以目前全球關注的流感病毒為主，並強調新病毒株導致的流感大流行威脅仍存在。

    研習總共約至少有20個國家的相關領域人員一起參與研習，且除專業之交流外，也藉機與來自各國之研究單位學者或相關領域組織之人員進行經驗交流。
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目的

    本項研習由國際知名學術組織 The Macrae Group LLC舉辦，研習主要目的係透過邀請各國及重要衛生組織之呼吸道病毒領域專家，發表最新且具前瞻性的科學研究成果，及其對於未來醫學及公共衛生領域可能產生之影響，並提供相關建議，以期對人類健康之提升有所助益。

    近年來，除2003年發生嚴重急性呼吸道症候群外，世界各國政府均面臨H5N1流感病毒、H1N1新型流感病毒等呼吸道病毒可能導致大流行而威脅民眾生命，此外，消除麻疹、先天性德國麻疹症候群亦為各國衛生行政機關重要之共同目標，故本項研習亦特別強調以科學性研究引領政府制定公共衛生政策之方向。

我國人口居住密度高，且國際交通旅遊頻繁，呼吸道病毒所引起之傳染病，向來是防疫工作中重要部分之一，為可得取呼吸道病毒疾病相關新知，並建立該國外專家連繫諮詢管道，故擬派員參加本項研習。
過程
    本次研習活動於3月13-16日假義大利羅馬舉辦，共計為期4天，行程如下表： 
	日期
	工作
日誌
	地     點
	行  程  內  容

	100/03/11-12
	啟程、轉機、抵達
	台北→香港
→義大利羅馬
	路程

	100/03/13-16
	研習
	義大利羅馬
	報到、研習（議程如附）

	100/03/17-18
	返程
	義大利羅馬→香港→台北
	路程


研習詳細內容與重點，茲整理如下：

    有鑒於2009~2010年發生H1N1流感大流行，各國仍心有餘悸，因此，今年研習活動以此相關之議題為主，研習活動首先安排了一場30分鐘的專題演講，之後的研習分為8個小場次進行，其中有2場小型之論文發表，及6場小主題之研習，分別是：
1. 傳染病在動物與人類之監測現況

2. 呼吸道傳染病之病毒學診斷

3. 呼吸道傳染病之病理學討論

4. 呼吸道傳染病之流行病學及影響

5. 呼吸道傳染病之臨床相關研究討論
6. 抗病毒藥劑及治療研究
整理四天的研習活動內容，相關研習重點：
1.研習安排的Keynote speech由美國密西根大學公共衛生學院的Arnold S. Monto教授以「Pandemic or Non-Pandemic: Does it Make a Difference?」發表演講，Monto教授於2009 Pan H1N1前後均針對流感之流行病學狀況，及相關防治措施，有許多觀察與研究。該教授指出，季節性流感及流感大流行的威脅仍每年持續，其預估每年影響之人數約至少佔全人口數的10%，另外以全球人數預估，大約每年有近百萬人因感染流感死亡。尤其是流感大流行所帶來最大的問題應該是潛藏的高死亡率，目前公共衛生及個人防護均已有良好的應對方法，特別是符合當季流行之病毒株疫苗，及抗病毒藥物（主要分為neuraminidase inhibitors 及 adamantane ion-channel blockers二種），但這也是目前防治策略遇到的限制：病毒株是否符合變異快速的流行病毒型別？疫苗生產數量僅足夠（目前疫苗產量僅提供全球人口的7%使用）？ 特別是當有變異的流感病毒株產生流感大流行時，疫苗防治的策略無法立即使用，因此，疫情之始，僅能依賴抗病毒藥物。只是，需要注意，當2009年A/H1N1流感病毒流行時，北美洲發現其中98 %之病毒株對於neuraminidase inhibitors類的抗病毒藥物（Tamiflu）具有抗藥性，另外也有98%的A/H3N2病毒株對於adamantanes具抗藥性，且抗病毒藥物同樣也有產量供應限制之問題，及adamantanes類的抗病毒藥物尚有藥物副作用之問題，以上均為公共衛生領域官員在解決流感大流行問題時需要正視的問題。由於北美洲甚至於2009年面臨A/H1N1流感大流行前，即監測到高於90%的H1N1病毒對於抗病毒藥物之抗藥性的問題，這個現象對於未來病毒株的變異究竟有何影響，仍是無法預估但卻是需要重視的問題。及臨床上當前所面臨MRSA（methicillin-resistant Staphylococcus aureus）之傳播問題，也與流感大流行準備之應變計畫有相關。對於公衛政策決定者而言，此也需要納入考量，並固定時間間隔進行計畫評估與調整。總而言之，面臨目前流感流行之威脅，預防與治療策略，是當前最重要的需求，尤其是不同機轉的抗病毒藥物是否得以被研發出，以有效降低病程嚴重度、死亡率及擴散程度，更是當下緊急且重要之課題。
2.由於季節性流感對於公共衛生最重大的挑戰即在於醫療體系之負擔，因此各國政府均採取最有效的防治策略，也就是以接種疫苗來解決此一問題。一般列為優先施打順序的主要族群像是孕婦，老年人等，但是由於疫苗供應量有限，且流感病毒株變異快速，在接種疫苗之後，產生於各類人口族群之接種效益應予監測評估，以利未來在公共衛生之決策者，可重新考量疫苗接種之主要目的是為了降低流感病毒的傳播？亦或是降低高危險族群之併發症、致死率、醫療資源的使用（healthcare use）等？主要目的不同，所要決定的優先族群對象應也會有所不同。
3.時空分析與統計學在傳染病流行病學的運用上，隨著相關技術、軟體及資料來源等後端支援被充實，顯得更加多元化。美國利用2003-2010年A/ H1N1資料進行流感病毒型別之基因演進與地理位置擴散相關性的研究，發現感染於人體之A/ H1N1新型流感病毒與2003年發現的兩起人與豬隻間的傳播疫情事件有關，相關事件之豬隻由美國南部長途運送數百萬隻至中西部的主要交易中心，在這些豬隻身上的流感病毒，開始被引入於中西部且開始產生變異後感染人類，但是此些變異株的病毒，經檢驗後證實，未再向美國其他地區傳播，因此也有專家有可能是因為長途運送改變豬隻的身體狀況，並進而導致病毒產生變異。
4.具有高敏感度的PCR檢驗技術，近幾年有效的提升了呼吸道病毒檢驗診斷之效率，但是必須視病毒種類及個案年齡層去調整研判之標準，即使個案無臨床症狀之表現，也發現大約有47%小於1歲的無症狀個案身上，至少檢出一種病毒反應呈現陽性，也就是說呼吸道病毒的帶原者，若為年紀較小之孩童，很有可能是沒有症狀的。另外像是鼻病毒（Rhinovirus），在有症狀或無症狀的臨床個案身上中，被檢出的機率均為頻繁，也就是說該病毒之感染與臨床症狀之相關性較低；但若為RSV 病毒感染，其臨床症狀表現之相關性則較高。
5.因流感病毒基因段的重組，導致對於病毒型別監測的困難度增加。目前大部分使用於監測病毒是否重組的方法為genomic sequencing or mass pectrophotometric based protocols，但其成本偏高且過度依賴特定機器。目前對於簡化其過程及降低成本，是實驗室監測人員重要的研究工作重點之一，為此，新研發一種稱為  STaRS (Small Target Reassortant Screen)的方法，此方法的敏感度足以針對同樣次分型病毒隻間的特定基因斷是否發生重組（to identify reassortment between lineages of the same subtype of influenza A），且成本較低。 實務上的成果，STaRS 系統對於像是H1N1、H1N2、 H3N2，或H5N1等超過80種基因序列已知的病毒型。除了PB2段基因無法解決，其餘段落大約有98%準確度可測出基因段落是否重組，甚至對於H11、 H9及H7等型別是否有基因重組現象，也都可檢測出。
6.在沒有抗病毒藥物投予的狀況下，恰好提供研究人員觀察不同病毒型別感染者的血清陽轉的情形。例如一項在泰國利用家族群聚指標病例及其家庭成員間進行的研究，其採集了急性期與恢復期的家庭群聚（不論是否有症狀出現）成員的鼻、咽喉拭子（每人採集3次，分別是發病後的第1、3、7天）， 結果顯示，所有陽性檢驗檢體中，有57.7％屬於陽轉個案，陰性檢驗檢體中，有5.6％陽轉；檢驗結果呈現陽轉的個案中，有83.7％在7日內曾出現流感的任何一項或多項症狀，51.7％出現類流感症狀（發燒且咳嗽或喉嚨痛），另外有16.2%在追蹤的7日內未曾出現任何症狀。15歲以下的個案其檢驗陽轉的比例類似，介於19.5%~22%，但相對年齡大於50歲的樣本中，陽轉比例則相對較低，約為8.3%。此外，2009年的流感大流行期前，分別有20.9%檢驗結果呈現陽轉，且有約10%的樣本是呈現無症狀感染。到了流感流行期間，有19.1%的個案檢體陽轉，22.8%個案呈現無症狀感染（p=0.008），有顯著差異；另外不同病毒型別感染者是否呈現無症狀感染的比例會有差異？經統計估算是沒有統計學上的顯著性差異的：seasonal H1N18.8%；H3N214.4%；influenza B 26.3％；pH1N119.5%。依照此研究結果顯示，在H1N1流感大流行期間，無症狀感染的個案，其檢體陽轉的比例較大流行期前要多出兩倍，因此對於其間個案之傳播及第二波感染之監測必需要有更好的策略，另外經由實驗室診斷個案應也為重要的一項策略。
7.一般小孩子經常有多種呼吸道病毒感染的問題，急性呼吸道感染個案症狀輕微者，大約47.5% 的檢體可檢出病原：其中41.9%為單一病毒感染，15.7%為單一細菌感染， 4.3%為病毒合併感染，及5.7%為病毒及細菌合併感染；急性呼吸道感染個案症狀嚴重者，大約78.3%的檢體可檢出病原：其中15.2%為單一病毒感染，30.4%為單一細菌感染，10.9%為病毒合併感染，及21.7%為病毒及細菌合併感染。研究發現S. pneumoniae and M. pneumoniae是主要的感染細菌：重症者之間，34.8%為S. pneumoniae感染，及21.7%為M. pneumoniae感染，症狀輕者，10.1% 為S. pneumoniae 感染，及11.6%為M. pneumoniae感染。流感病毒則為病毒種類感染最常見的（19.4％），其次是human rhinovirus (10.3%)，再者為respiratory syncytial virus，及parainfluenza virus。
8.由於呼吸道病毒引發之傳染病經常是藉由咳嗽的症狀向外傳播，因此，病毒感染後對於引發咳嗽之機轉，也成為大家感興趣的問題。目前病毒是否引發咳嗽及其機轉尚無明確資訊，但咳嗽反應之引發過程是清楚的，因此目前研究者先是以間接方式，也就是研究病毒如何影響呼吸道的感覺神經後刺激咳嗽之機制。相關研究以respiratory syncytial virus (RSV), measles virus (MV) and human rhinovirus (HRV)三種病毒進行研究，其假設前述病毒會直接或間接影響主要支氣管上皮細胞中感覺神經的受器。
9.流感大流行時期的高危險族群之一為孕婦，因此2009年H1N1流感大流行時期，許多國家都將其列為疫苗優先施打之對象，也因此對於此族群施打疫苗後之效益監測，列為重要的學界研究重點。一般而言，孕婦被視為是感染流感的高危險群，因為若在孕程中被感染，受影響的不僅有母親，胎兒也易因感染導致併發症，因此孕產婦被列為得以優先使打疫苗之對象，為了監測孕婦在疫苗接種後的效益，亦有相關的研究被予執行，其中包含接種有添加佐劑的疫苗，經過回溯性的觀察研究（觀察時間為疫苗接種後的31天內）結果發現，約有22%的樣本(樣本數為264) 通報至少有一樣具醫療需求的副作用（Medically-attended adverse events, MAEs），主要問題發生在呼吸道感染(3.8%)及泌尿道感染(3%)；另外有12.5%的孕產婦通報至少一項嚴重副作用現象（serious adverse events, SAEs），此部分常見的問題為早產或自發性流產。整體而言，添加佐劑於H1N1疫苗並未對孕婦產生任何危險的問題，但此部分的研究需要持續觀察。
10.為了驗證及事先預測2010年流感大流行病毒株的死亡率，利用高收入及低收入國家中，有症狀個案之侵襲率（symptomatic pH1N1 attack rates, sAR），及有症狀個案之致死率（symptomatic case fatality ratio, sCFR），且將年齡族群進行分層，利用這些資料推估得到有症狀個案之侵襲率在1-17歲個案中大約是22%，18-64歲的年齡族群為12%，及大於65歲族群中約為9%；此外有症狀個案之致死率在1-17歲個案中大約是0.006%，18-64歲的年齡族群為0.03%，及大於65歲族群中約為0.03%。 
心得及建議

    本次出國研習，最主要是習得與呼吸道病毒感染有關之研發新知，及相關研究結果在公共衛生領域中得以運用之狀況。個人相關心得包含：
1. 公共衛生政策之擬定與推廣，首要仍是應以科學證據為基礎依據，尤其是在資源有限的情況下，諸多研究的結果，均值得研讀參考，使制定之政策更具科學性，此亦可提升該政策訂定對於民眾之說服力。惟因為當前世界各國，各學校所進行之研究數量眾多，研究之樣本均有差異性，此對於科學證據之取決者，也成唯一項新的挑戰，因此政策決策者，也須有系統性資料整理之改念與能力，以避免政策決定因訊息取得錯誤而發生失準之狀況。
2. 流感大流行之議題及威脅應該暫時無可鬆懈，無論是疫苗或者抗病毒藥劑之使用，另有關抗病毒藥物之使用亦須注意抗藥性的問題，且疫苗優先使用對象之擇定也需隨時視實際狀況進行必要之調整。此外，疫苗及抗病毒藥物使用，應該如何以相關研究為基礎，向民眾說明清楚與溝通，是未來實務上須審思之工作。
3. 此次參加研習時，利用休息時段與來自各國之參加者交換研究或公衛實務經驗，並與其互留訊息，言談之中，大家對於我國各項公共衛生議題之運作亦深感興趣，因此趁機宣揚我國公共衛生成就與資源。

4. 研習活動中，另有機會與美國CDC派駐非洲進行流感監測及防治之工作人員交談。與其對話過程中，得知有關非洲的流感監測資料應與實際發生之狀況上有所差距，因為當地居民對於流感的認知，普遍很低，因此，流感之整體疫情是很有可能要更嚴重些。此外，亦提到在非洲進行相關監測，需要耗費的人力與物力，未來或許也可以藉由與美國CDC之間的接洽與合作，參與協助此部分的工作。
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	17.00 – 17.25
Literature Review – Pre-Clinical Rhinovirus and other Respiratory Viruses – Sebastian Johnston, National Heart & Lung Institute, Imperial College, London, United Kingdom

17.25 – 17.50
Viruses in Otitis Media – Terho Heikkinen, Turku University Hospital, Turku, Finland 

17.50 – 18.15
RSV Pathogenesis – John DeVincenzo, University of Tennessee, Memphis, Tennessee, USA
18.15 – 18.30
Oral Presentation


Mechanisms of Severe Acute Influenza Consortium (MOSAIC): Investigating the Pathogenesis of Severe Influenza in the United Kingdom - Jake Dunning, Centre for Respiratory Infection, National Heart and Lung Institute, Imperial College London, United Kingdom

18.30 – 18.45
Oral Presentation


Cytokine/chemokine Response Patterns in Patients Hospitalized for Seasonal and Pandemic Influenza Infections – Nelson Lee, Department of Medicine and Therapeutics, and Stanley Ho Centre for Emerging Infectious Diseases, The Chinese University of Hong Kong, Hong Kong SAR, China
19.00 – 21.00

Welcome Reception – DaVinci Ballroom＜
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Clinical

08.30 – 08.50 
Literature Review: Clinical Papers Adults - Frederick Hayden,  University of Virginia School of Medicine, Charlottesville, Virginia, USA; The Wellcome Trust, London, United Kingdom
08.50 – 09.10
Literature Review: Clinical Papers Children - John DeVincenzo, University of Tennessee, Memphis, Tennessee, USA
09.10 – 09.35
Respiratory Infections in the Immuno-Compromised – Michael Boeckh, Fred Hutchinson Cancer Research Center, University of Washington School of Medicine, Seattle, Washington, USA
09.35 – 09.50

Oral Presentation

Neurologic Complications of Pandemic Influenza A (H1N1) 2009: Surveillance Results from 6 Major Paediatric Hospitals in Australia - Gulam Khandaker, National Centre for Immunisation Research and Surveillance of Vaccine Preventable Diseases, The Children’s Hospital at Westmead and the University of Sydney, New South Wales, Australia


09.50 – 10.05
Oral Presentation Young Investigator Award Recipient Sponsored by The Macrae Group LLC

Fecal Viral Shedding in Adults Hospitalized for Seasonal Influenza A Virus Infections – Martin C.W. Chan, The Chinese University of Hong Kong, Shatin, Hong Kong SAR, China



10.05 – 10.20
Oral Presentation

Viral Load in Nasal Lavage and Sputum Following Experimental Rhinovirus infection in COPD Exacerbation Model – Joseph Footitt, Imperial College School of Medicine, London, United Kingdom
10.20 – 10.35

Oral Presentation

Critically Ill Children with 2009 Pandemic Influenza A (H1N1) Virus Infection in the United States  - Timothy M. Uyeki, MD, MPH, MPP; Influenza Division, National Center for Immunization and Respiratory Diseases, Centers for Disease Control and Prevention, Atlanta, Georgia, United States

10.35 – 11.05
 
Coffee Break - Tiziano Ballroom 3
Session VII

Antivirals and Therapeutics

11.05 – 11.30
Update on Inhaled CS-8958 – Norio Sugaya, Keiyu Hospital, Yokohama, Kanagawa, Japan
11.30 – 11.45
Oral Presentation
The Safety, Tolerability, and Pharmacokinetics of Oseltamivir Following Multiple Intravenous Infusions Administered to Healthy Volunteers – Craig Rayner, Roche Products Pty Ltd., Dee Why, New South Wales, Australia
11.45 – 12.00

Oral Presentation

High Dose vs Standard Dose Oseltamivir for the Treatment of Severe Influenza; a Randomized Double Blinded Intervention Trial – Rogier Van Doorn, National Hospital for Tropical Diseases, Ho Chi Minh City, Vietnam

12.00 – 12.15

Oral Presentation

Anti-inflammatory Protective Activity of an RSV Fusion Inhibitor (TMC353121) in Influenza-infected Mice - Gabriela Ispas, Tibotec BVBA, Beerse, Belgium
12.15


Symposium Adjourns for the Day
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	12.25 – 12.40

Oral Presentation

Protective Effect of Serum and Mucosal Antibodies on Low-inoculum Experimental Wild-type Respiratory Syncytial Virus (RSV) Infections of Adults - John P DeVincenzo, Departments of Pediatrics and  Molecular Sciences, University of Tennessee Center for Health Science, Le Bonheur Children's Hospital, and Children’s Foundation Research Center, Memphis, Tennessee, United States

12.40 – 12.55

Oral Presentation

Induction of Cross-Clade Anti-H5N1 Memory Responses by Vero Cell-Derived H5N1 Whole Virus Vaccines - Otfried Kistner, Baxter BioScience, Biomedical Research Center, Orth/Donau, Austria
12.55 – 13.15
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