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摘要

本次會議的講者主要邀請歐洲疫苗領域中學術研究卓越的臨床醫師與科學家，並有歐洲疾病預防與管制中心 (European Centre for Disease Prevention and Control, ECDC)的代表來說明歐盟麻疹消除與流感疫苗接種政策。會中深入淺出的介紹歐洲當前執行疫苗政策所碰到的問題與困難點，包括需加強與歐洲反疫苗團體之溝通、部分常規疫苗接種率不如預期而有易感族群累積、無法統合歐盟各國疫苗接種時程、與無法掌握各國疫苗接種完成率真實之數值。加強疫苗宣導措施，未來將強化多元化應用社群與網路平台，及追蹤疫苗接種hard-to-reach族群。從芬蘭分享對2009年H1N1疫苗(PandemixR) 在4-19歲的幼童及青少年發生猝睡症(narcolepsy)不良反應事件後所作之研究，我們可以看到歐盟各國對疫苗安全性問題之重視與客觀之立場。另外，歐盟除了對侵襲性肺炎鏈球菌感染症(invasive pneumococcal disease)、侵襲性b嗜血桿菌感染症(invasive haemophillus influenza disease) )進行監測外，亦對侵襲性流行性腦脊髓膜炎菌感染症(invasive meningococcal disease, IMD)做長期之監測並有助於疫苗之研發。未來若有需求，我們可試著以學術交流的前提下，於參與會議前，備妥國內疾病相關資料，藉這類會議的機會來與這些領域之專家學者們，多做分享與請益。
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壹、本文
一、目的
本會議目的在瞭解歐洲疾病管制中心(European CDC)與歐洲
臨床微生物學和傳染病學會(ESCMID)對歐洲疫苗議題包括：歐盟各國當前執行疫苗政策所碰到的問題與困難點、疫苗的發展對預防疾病與提升免疫力之助益、疫苗安全性以及與社會大眾及媒體之溝通、新疫苗的研發與新的生產技術等議題進行討論，以提升專業知能，並作為我國訂定疫苗政策評估之參考。
二、會議內容
茲就3日會議內容中，挑選幾個主題，重點摘錄。
第一天 (Friday, 1 April 2011)：

(1). 歐洲疾病預防與管制中心 (European Centre for Disease Prevention and Control, ECDC)的角色與功能：
ECDC在2005年成立於瑞典斯德哥爾摩，由於歐洲境內有許多國家，各國的流行病學趨勢與國情皆有很大的差異，ECDC的主要任務即是監測歐洲各國疾病流行趨勢、評估及整合各國的公共衛生政策，藉由與全歐洲各國專家學者的合作，蒐集歐洲的公共衛生資訊，並針對當前流行的傳染病與新興傳染病之威脅，及其防治作為，提供科學化的意見，藉以強化全歐洲疾病監測與通報系統，以及疫情的及早因應措施。

其主要的工作包括：

1. 蒐集、整合、評估與執行流行病學或疫苗學之相關研究(包含科學與新興科技發展層面)。
2. 以科學及證據為基礎，提供正確即時的資訊給歐洲境內各國之政策制定者及相關委員會，同時加強宣導，做為引進新疫苗或是調整疫苗政策之依據。

3. 提供歐洲各國醫療照護或公共衛生工作者相關的科學與科技方面之專業教育訓練。

4. 促進歐洲各國的資訊與實際執行經驗的交流。.
其組織主要分成４個單位，分別是：

1. Office of the Chief Scientist (OCS)
2. Surveillance and Response Support (SRS) 
3. Public Health Capacity and Communication (PHC) 
4. Resource Management and Coordination (RMC)  
在疾病防治政策方面則區分成六個計畫：

1. Antimicrobial Resistance and Healthcare-associated Infections 
2. Emerging and Vector-borne Diseases 
3. Food- and Waterborne Diseases and Zoonoses 
4. STI, including HIV and Blood-borne Viruses 
5. Influenza 
6. Tuberculosis 
7. Vaccine-preventable Diseases
(2). 歐洲當前執行疫苗接種政策的困難點及主要問題

1. 反疫苗團體聲浪高漲：歐洲反疫苗團體的影響比台灣來的更為嚴重，包括政治、宗教、心理、意識形態等因素，尊崇自然感染及自然免疫等，其中不乏高知識分子提倡接種疫苗是沒有效用或是危險的，使得一般民眾對疫苗產生誤解而不願帶幼兒接種疫苗，這些反疫苗團體的言論與行動對歐洲疫苗接種率產生很大的負面影響，特別是MMR疫苗，亦可能是造成歐洲近期麻疹疫情持續的主要因素之一。 

2. 醫療工作者對疫苗政策的不支持：許多非疫苗專業之醫生與護理人員，對於疫苗接種反而有更多的不信任或迷思，醫護人員的疫苗接種意願與接種率皆比一般民眾更低。

3. 麻疹消除進度落後：歐洲目前正面臨十年來最嚴重的麻疹疫情， 2010年歐盟會員國/歐洲經濟區(EU/EEA)通報超過30,000例麻疹病例，為前5年平均報告數的5倍以上。因此，WHO在2002年宣佈歐洲地區訂於2010年消除麻疹的目標已無法達成。而由於近期麻疹疫情嚴重，WHO已更新其目標，訂於2015年消除麻疹及德國麻疹。WHO表示歐洲地區消除麻疹的目標是要阻斷歐洲境內的麻疹傳播(interruption of indigenous measles transmission)，達到每十萬人口的發生率<1例，維持疫苗高接種完成率(兩劑麻疹疫苗完成率>95%)。雖然先前訂定2010年削除麻疹的目標已無法達成，但消除麻疹的工作仍持續進行中，並應更加謹慎及積極執行。
4. 部份地區完成率低：歐洲近年的疫苗接種率偏低，特別是偏遠地區以及西歐國家(如西班牙、葡萄牙等國)。以2010年歐洲麻疹疫情為例，感染者當中有超過85%未曾接種麻疹相關疫苗，因此，加強對hard-to-reach populations的追蹤是當前最重要的工作，包括文化及種族弱勢族群、流浪人口、社會動盪及政局不穩定國家之國民、以及地理位置較偏遠國家之族群等。

5. 追蹤歐洲各國家之間入境者：由於歐洲近期之麻疹群聚疫情多係由歐洲境內移入所造成，例如丹麥、德國、義大利、羅馬尼亞、俄羅斯、比利時等國之麻疹疫情，即由境外(法國)移入病例在該國再傳染他人所致，因此，加強掌握入境旅客的麻疹免疫情形，是歐洲目前很重要的課題。

(3). 如何解決歐洲目前預防接種政策面臨的困境： 

1. 加強追蹤hard-to-reach population等高危險群：由於這些hard-to-reach populations多是經濟較差或偏遠的弱勢族群，以及政局較動盪不安等國家，要接觸這些族群本就有其困難度，除了需要政治層面的支持與介入，提倡接種疫苗的益處，同時積極增加疫苗接種相關資訊之曝光度外，亦可以藉由社區之力量，從住家、鄰居之間相互溝通關懷並提醒，以及從該族群特有的文化途徑來提升疫苗接種之意願。

2. 藉由網路加強與青少年與成人族群的溝通：近期某些疫苗可預防疾病如百日咳，其發生率在過去二十年有增加的趨勢，其中青少年及成人是發生率上升最快的族群，因此，加強青少年族群的疫苗接種意識也是很重要的一環。透過網路媒體的便利性，ECDC及WHO-European製作了許多宣傳短片，宣導疫苗接種的重要性及破除對疫苗的迷思，成立fecebook的粉絲團，藉由社群媒體如youtube、facebook、twitter...，加強對青少年與成年人等族群之衛教宣導，藉以增加青少年/成人建議接種疫苗(如Tdap等)之接種意願與完成率，增強青少年/成人之免疫力，減少該族群因感染疾病而傳染給家中幼兒的機率；此外，亦可透過青少年的力量，影響父母親攜帶家中更年幼的幼兒完成接種；另亦可藉此加強對醫療工作者之教育訓練，提升疫苗接種之知能。

3. 疫苗安全資訊公開透明化，並建立監測系統：由於社會大眾對疫苗安全性的問題越來越注重，因此建立一套完整的疫苗安全監測系統是非常重要的，並且應將疫苗的安全性與接種疫苗所產生的效益等科學證據，透過公開的宣導方式，讓各國之公共衛生政策制定者與一般民眾都能輕易的接觸到這樣的資訊，根據證據做出最合理的決定。 
4. 增加疫苗接種服務的可近性：疫苗接種服務的可近性也是影響接種疫苗意願的一項重要因素，下表是父母想讓孩子在什麼地點接受疫苗接種之意願調查，可以發現多數家長偏好由專屬的家庭醫師，讓幼童或學童、青少年等在家中接種疫苗，而在學校接種疫苗的意願較低，主要是因為多數家長希望孩子接種疫苗時自己能在現場。此外，如增加設立社區接種站、延長服務的時間等，亦可以增加接種服務的便利性，接觸到平時不易追蹤的族群，提升疫苗接種率。
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Vaccine 28 (2010) 2674–2678 ”At what sites are parents willing to have their 11 through 14-year-old adolescents immunized”
5. 歐洲疫苗接種週 (European Immunization Week)：WHO的各區署在每年的四月間，會舉辦為期一週的疫苗接種活動，每年的主題則視該區署當年的傳染病流行情形與碰到的問題來訂定；今年歐洲區署訂在4月23日-30日間舉辦第六屆的疫苗接種週的活動，今年選定的主題為「Shared solutions to common threats」，強調歐洲各國的合作、防疫作為與經驗，以及健康介入措施的分享，以達成疾病防治的目標，例如在2015年消除麻疹、維持無小兒麻痺的狀態，以及監測所有疫苗可預防疾病。其重點執行工作如下：
(1). 教育家長及健康照護者疫苗接種之重要性。

(2). 製作宣導海報，藉由社區及媒體報導的力量，增加疫苗接種活動之曝光率。

(3). 提升疫苗接種完成率，針對未完成接種時程之族群加強催注。

(4). 從鄉鎮層級做起、擴大接種服務範圍、延長看診時間、執行社會動員及提倡活動。
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歐洲疫苗接種週的宣導海報

(4). 肺炎鏈球菌疾病負擔與疫苗 

1. 肺炎鏈球菌在成人的疾病負擔（Understanding the burden of pneumococcal disease in adults）

(1). 侵襲性肺炎鏈球菌感染（Invasive pneumococcal disease, IPD）在成人常是以嚴重肺炎導致菌血症（bacteremia）來表現，較少腦膜炎之個案。以社區性肺炎（Community acquired pneumonia, CAP）的發生率與死亡率當作疾病負擔來看，CAP的發生率在50歲以上族群就是重要的議題，約20％～40％罹患CAP的個案需要住院治療，而死亡率則在住院與加護病房的病患分別達到20％與50％。從社會經濟學角度同時考量住院醫療與工作天損失的經濟價值，每年CAP在歐洲地區的耗費高達約10億歐元。
(2). 流行病學的資訊中顯示，年紀（Age）、本身已罹患疾病（Underlying medical conditions）、與居住環境（Living conditions）此三大因素會增加肺炎鏈球菌感染之風險。年紀指的是小於2歲或大於等於65歲。疾病指的是Congenital or acquired immunodeficiency; Sickle cell disease, asplenia, HIV; Chronic heart, lung, renal, or liver diseases; Cancer; CSF leak; DM; Chronic alcoholism or cigarette smoking; Transplantation; Cochlear implants。居住環境指的是孩童每週不待在家裡的時間大於4小時，或與2位以上沒血緣關係的其他小孩相處；老人則是住在養護之家或其他長期照護機構居住者。
(3). 肺炎鏈球菌多醣體疫苗（PPV23）約從1998年開始大力提倡施打在年紀長者，肺炎鏈球菌結合型疫苗（PCV7）自2000年開始引入之後，對於肺炎鏈球菌疾病產生直接與間接保護效益有目共睹。疾病發生率之降在疫苗涵蓋之血清型別有明顯之效果，雖然非疫苗涵蓋之血清型別有緩慢上升之趨勢，但整體而言，肺炎鏈球菌的感染是下降的，且非疫苗施打建議族群的健康成年人亦有保護效果。
(4). 抗生素的監測，對於感染到肺炎練球菌的臨床處置提供重要之價值，而榮係感染再來童身上的血清型，較易產生penicillin之抗藥性。

(5). 在疫苗政策推行與建議方面，醫護人員其實扮演很重要的角色。醫護人員的提倡對可以提高罹患肺炎鏈球菌高風險患者之接種意願與成效。

2. 為何建議孩童接種肺炎鏈球菌疫苗（Pneumococcal vaccines for children: why to recommend it?）

(1) 建議孩童施打肺炎鏈球菌疫苗必須考量有效性、安全性、與經濟效益。在有效性評估方面，可以看的指標包括侵襲性肺炎鏈球菌感染（IPD）、中耳炎(AOM)、鼻炎帶菌率(Carrier rate)、與群體免疫力（Herd immunity）。
(2) 小於5歲IPD的發生率在6m-2y最高、<6m次之、2～5歲再次之，而在PCV7上市後，IPD在上述年齡層之發生率均顯著下降，疫苗保護效力約60%~90%之間。
(3) IPD住院及預後與血清型有關聯，感染到血清型3、6A、6B、9N、19F會增加IPD的風險。

(4) 上市前與上市後安全性上研究都顯示不需多慮，但何不大力推行此疫苗之接種呢？價錢太貴是一個很重要之因素、Serotype switching/shifting非疫苗涵蓋血清型的考量、13價疫苗上市後之效益等。
(5) 未來可能需要研發非血清型專一之有效疫苗，但在此之前，有效監測非疫苗涵蓋之血清型與抗藥性之資訊仍很重要，同時疫苗價錢能降低或更符合經濟效益也是未來的挑戰。

…………………………………………………………………………………………………………
第二天 (Saturday, 2 April 2011)
(1). 流感與流感疫苗
1. 回顧2009新型流感之疫情與疫苗（Pandemic flu and anti-H1N1 vaccine, a retrospective review）
(1) 威脅人類健康的流感病毒可以簡單區分季節性流感(Season flu)，禽流感(Avian flu)與全球大流感(Pandemic flu)這三類。

(2) 2009 Influenza A(H1N1) virus有3個重要之突變點，分別是與病毒致病性(virulence)相關之D222G，與Tamiflu抗藥性相關之 H275Y，與Zenamir抗藥性相關之 I223R。雖然2009 Influenza A(H1N1) virus所造成全球大流感威脅之嚴重度不如過去之大流感，但此病毒所造成之罹病族群與臨床表現的特徵仍不容輕忽，如年輕族群、不具特殊疾病史(underlying medical conditions)、急性呼吸窘迫症(ARDS)、與部份需要加護病房(ICU)照護等。
(3) 面對大流感威脅所該做之事前準備主要是監測(surveillance)、抗病毒藥物(antiviral)、與疫苗(vaccination)。監測必須同時考量動物與人類的疫情，才能提供即時且事前的僅遜，抗病毒藥物必須有抗藥性之資訊，而疫苗則是目前公認預防流感大流行做重要與基礎的措施。
(4) 拿到證照之2009 Influenza A(H1N1)疫苗，有4大類，包含不活化全病毒疫苗(Whole virus vaccine)，如Baxter (Austria)；裂解病毒疫苗(Split virus vaccine)，如China manufactures、GSK、Sanofi、韓國Green Cross等；以表面抗原為主之 Subunit 疫苗，如Novartis (US)；與活性減毒疫苗(Live attenuated vaccine)，如MedImmune (USA)等。相關研究皆顯示疫苗效力(Vaccine efficacy)在不同年齡層略有不同，但約有80%以上。此疫苗的安全性截至目前為止，仍被証實無安全之虞。
(5) 流感疫苗未來之研發，除佐劑外，季流與禽流感疫苗何在一起的疫苗，是目前研究之主流之ㄧ。
2. 歐盟致力提倡流感疫苗接種建議:(Optimizing flu recommendations: the European view)
1. 歐洲疫苗接種建議，仰賴相關研究計畫提供實證，包括I-MOVE (Influenza - Monitoring Vaccine Effectiveness)、VAESCO (Vaccine Adverse Event Surveillance & Communication)、與VENICE (The Vaccine European New Integrated Collaboration Effort)等關於疫苗保護效果、安全性評估、疫苗接種政策執行效能之計畫與任務編組。
2. 藉由VENICE計畫，歐盟才能掌握不同國家之疫苗接種率(Vaccine coverage)與執行成效。流感疫苗在老人或有特殊健康狀況族群的接種率，距離目標75%仍有差距，而6-35個月幼童的接種率僅30%，仍不盡理想。
3. 本波2010/2011流感季的疫情中，我們提出以下之觀察處，包括A型流感(2009 H1N1)與B型流感同時流行，不同地理區略有差異；除了有慢性病史的人是罹患流感併發症之高風險族群外，年輕人與孩童亦是；疫苗接種與預期有落差，如何借助醫護人員來提倡疫苗接種意願與相關獎勵措施是目前努力之方向；抗病毒藥物的療效仍是貝肯定的但得持續監測抗藥性的狀況；如果遇到疫情變嚴峻且影響所及的病人增多時，醫療資源的分配、有效率應用、與大量提供之量能，都必須有應變計畫；未來流感的威脅與病毒的變異，仍不可輕忽。
(2). 芬蘭2009年H1N1疫苗(PandemixR)不良反應事件：芬蘭在2009-2010年，有60名4-19歲的幼童及青少年發生猝睡症(narcolepsy)，其中52名(約90%)接受過PandemixR疫苗接種，芬蘭健康福利局(Finnish National Institute for Health and Welfare) 在2010年8月25日宣布，在找出原因之前，先暫停Pandemrix的使用。在經過以醫院註冊系統及H1N1疫苗接種紀錄為根據的廣泛研究之後，芬蘭的健康福利機構(Finnish National Institute for Health and Welfare)在2011年2月1日發表一項報告，針對4-19歲的幼童及青少年，接種Pandemrix後產生猝睡症(narcolepsy)的風險，是未接種疫苗之同年齡族群的9倍。芬蘭健康福利局認為Pandemrix可能與這個風險的增加有關，但仍需要更多的研究來探討是否有其他共同因素所造成。目前ECDC正透過疫苗安全監測系統(Vaccine Adverse Event Surveillance and Communication, VAESCO)，針對9個歐盟會員國進行更多關於猝睡症的流行病學研究，這項研究的結果預計在2011年6月底前發表。2009-2010年全球共有38個國家使用Pandemrix，只有芬蘭、瑞典及冰島有發現猝睡症增加的現象，而其他H1N1疫苗則都沒有這種現象。WHO對於2010/2011年幼童及青少年接種季節流感疫苗的建議仍舊不變。
(3). 歐洲的疫苗安全監測與管理系統：

VAESCO (Vaccine Adverse Event Surveillance and Communication)，是歐洲負責整合與執行疫苗安全研究的一個組織，提供歐洲地區疫苗上市後安全評估等資訊，其主要任務如下：
(1). 扮演歐洲負責收集疫苗接種後不良反應資訊之機構的橋樑，與全球疫苗安全監測系統 (如Global Advisory Committee on Vaccine Safety, WHO, Immunization Safety Office of CDC, FDA等機構)資訊交流，建立互聯網，促進歐洲各國間之合作。 
(2). 研擬並協調全歐洲疫苗安全性監測與因果評估之指導方針，提供以證據與實務為基礎的模範。提供科技層面之疫苗安全性的建議，改善歐盟(EU)及EEA/EFTA接種後不良反通事件之通報及評估系統 (Adverse Events following Immunization, AEFI)。 
(3). 建立準則以評估現行實務的執行進度，發展新的策略，提升疫苗安全評估之系統整合。 
(4). 整合歐洲各地區之疫苗接種時程之困難：歐洲各國的流行病學與國情各不相同，因此各國的疫苗接種政策也很多樣化。舉例來說，歐洲29個國家的DT疫苗接種時程，從4劑到7劑的時程都有，即使ECDC提倡整合，但多數國家仍維持原先的接種時程。各國接種計畫與國情的不同，使得疫苗安全性的監測與疫苗接種計畫之效益評估變的非常困難。接種計畫難以整合的原因有：
1. 各地區不同的流行病學及國家特性。

2. 政治上的敏感性。

3. 較難建立evidence-base之證據。

4. 沒有法律依據去規範疫苗接種計畫之推行。

5. 整合接種時程比較困難，但宣導疫苗接種之目標及實務則較為可行。
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(5). 流行性腦脊髓膜炎疫苗之研發及當前的挑戰

1. 歐盟除了對侵襲性肺炎鏈球菌感染症(invasive pneumococcal disease)、侵襲性b嗜血桿菌感染症(invasive haemophillus influenza disease) )進行監測外，亦含侵襲性流行性腦脊髓膜炎菌感染症(invasive meningococcal disease, IMD)。從1987年開始，歐盟以實驗室為重要監測基礎，對流行性腦脊髓膜炎菌與其感染症開始一系列相關研究，而2009年所組織的全球流行性腦脊髓膜炎感染症合作計畫(GMI, global meningococcal initiative)，是由臨床醫師、公衛人員、與科學家組成，目的在提供流行性腦脊隨膜炎疾病負擔(disease burden)更完整之資訊，同時對疫苗研發及接種建議，有所助益。
2. GMI 2011 的報告中指出流行性腦脊髓膜炎菌感染症的特徵，包括侵襲性流行性腦脊髓膜炎菌感染症( IMD)的型別在不同地理區有差異，而發生率最高的地方是在非洲的menigitis belt (sub-Sabaran of Aftrica)，以A型為主。因為歐盟與流行C型腦脊髓膜炎菌的地區被單價結合型的C型腦脊髓膜炎疫苗(monovalent serogroup C conjugate vaccination)所控制住，導致B型腦脊髓膜炎菌在其他國家成為主要威脅之型別。以年齡來看，一歲以下是發生IMD風險最高的族群，發生率在歐盟國家介於每十萬人1.9~88.7之間；許多國家發生IMD風險的第二各高峰是青少年。而中國大陸IMD主要流行型別以C型佔38%，A型佔36%，B型佔16%。血清型為Y型的IMD則主要流行在美國、以色列、與南非。
3. 從最新一項即將發表的研究報告指出，侵襲性流行性腦脊髓膜炎菌感染中B型的個案約佔72%，同時罹病致死率(case-fatality rate)與感染到的血清型有關。感染到C型的侵襲性流行性腦脊髓膜炎菌其罹病致死率最高，約9.7%，其次是Y型的8.2%，W135型的8%，與B型約7.5%。
4. 目前市面上流行性腦脊髓膜炎疫苗(Meningococcal vaccine)分兩大類，分別是多醣體型 (polysaccharide)與結合型 (conjugate)，而結合型流行性腦脊髓膜炎疫苗在保護力持續力 (long-lasting immunity)、疫苗追加效果 (booster)、一歲以下之保護效果 (effective under 1y/o)、減少鼻咽帶菌率 (reduction of carriage/ herd protection)等方面都優於多醣體型疫苗，因此美國ACIP 於2010年以結合型流行性腦脊髓膜炎疫苗作為接種建議之種類。
5. 未來性流行性腦脊髓膜炎疫苗的研發與挑戰，包括對對抗不同株(strains)之B型腦脊髓膜炎菌更有效的疫苗(vaccine against menigoccus B)，研發能對抗所有血清型的腦脊髓膜炎疫苗(vaccine against all meningococcal disease), 突破目前疫苗保護力僅達3-5年之限制 (long-lasting immunity)與研發有終生保護力之疫苗 (life-long immunity)。
6. B型流行性腦脊髓膜炎疫苗(Men B vaccine)的研發是目前熱門的議題，目前仍有許多Phase I~III的臨床試驗進行中，因為B型流行性腦脊髓膜炎菌莢膜(polysaccharide)的免疫生成性差(poorly immunogenituc)，如紐西蘭所研發之OMV vaccine (MeNZB)是以outer membrane vesicle(OMV)為抗原，但以OMV為抗原之疫苗並無法對其他株(strains)之腦脊髓膜炎菌產生保護力，所以MeNZB僅對紐西蘭之B型流行株有保護效果。目前研發的趨勢是以multi-component vaccine (Factor H, NadA, NHBA, OMV)以reverse vaccinology技術為主軸。
………………………………………………………………………………………………………..

第三天 (Sunday, 3 April 2011)
(1). 疫苗發展歷史

本單元講述一些在疫苗發展上的重要人物。人類第一次以疫苗消除疾病的成功案例就是天花，所以疫苗史上第一個要介紹的人物就是Jenner，接著就要提到偉大的化學家Louis Pasteur，從Germ theory發現微生物到發展疫苗，另外幾個重要疫苗如Hib vaccine、pneumococcus vaccine發明的關鍵人物，以及Maurice Hilleman與MMR vaccine。
(2). 歐洲麻疹仍無法消除，且自2010年起麻疹個案大幅上昇，包括瑞士、德國及奧地利等國仍持續發生麻疹群聚疫情。2009-2010年保加利亞就通報24,000麻疹個案，21,000人就醫治療，25人死亡。顯示接種計畫並未遍及所有的幼兒，特別是未接種族群形成的漏洞(Pockets)更可能造成較大的群聚疫情，而且歐洲多數的麻疹群聚疫情是從歐洲其他國家入境者所造成的。分析近年歐洲麻疹疫情持續發生的可能原因如下：

1. 完成率低：歐洲29個國家中，17國之MMR1達到95%，多數< 90%；15國之MMR2達到90%，多數< 80%。2009年歐州各國麻疹疫苗完成率如下圖：

　　　　　[image: image5.emf]
資料來源: Approaching measles and rubella elimination in the European Region – need to sustain the gains. Euro Surveill. 2009;14(50):pii=19449
2. 易感族群累積：EU每年出生數約5,000,000人，以95%完成率計算，每年未接種MMR疫苗的幼兒數達250,000人！自2000-2009年累積未接種人數約達4,800,000人！

3. 完成率數值的真實性？以保加利亞為例　(highest susceptibility)，約有30.4%的0-4歲幼童未接種MMR疫苗，25.9%的5-9歲幼童未接種，但在WHO的官方資料中，該國的完成率卻高達95%，因此，亟需可信賴與及時的疫苗接種率之資料。

4. 民眾對疫苗信任度下降：雖然近年來疫苗的安全性提昇，但民眾及一般醫師對疫苗的信任度卻下降，主要的原因除了反疫苗團體的影響外，多數人對於疫苗接種是抱持著”漠視”的態度，並非有意不帶幼兒去接種，而是對於疫苗可預防疾病根本不在乎，這個因素較反疫苗團體的影響來的更為嚴重，可能才是造成完成率低的主要原因。
5. 受到不實報導的影響？Wakefield醫師於1998年發表於Lancet，認為接種MMR 疫苗可能引起自閉症，造成英國MMR接種率大幅下滑及疫情攀升。爾後經過全世界多個大型研究與分析，美國CDC、IOM、National Academy of Science、英國National Health Service、 Cochrane Library、Canadian Paediatric Society 及美國兒科醫學會皆陸續發表，認為沒有證據顯示MMR疫苗與自閉症相關，且2004年又陸續揭發Wakefield醫師收受獻金與利益衝突等內幕，Lancet於2010年正式撤銷Wakefield醫師1998年的報導，視為從來未曾發表過。但該篇錯誤報導已誤導民眾及基層醫師，有些根深蒂固的觀念無法立即改變，民眾對於疫苗的信任亦受到嚴重的打擊，撤銷報導的動作以及政府積極宣導正確的觀念，影響力有限，需要時間恢復。
下圖是歐洲各國之平均每人實際國內生產毛額(可代表一個國家的經濟發展程度)苗接種完成率的關係圖，可以發現經濟越好，Hib的完成率越高，但MMR的完成率卻反而越低！
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三、心得及建議：
(1). 歐盟各國當前執行疫苗政策所碰到的問題與困難點值得借鏡

1. 需加強與反疫苗團體之溝通

歐洲反疫苗意識與相關團體是一股值得重視之勢力，我國雖不像歐洲有那麼多反疫苗接種之聲浪，但未來也可能會面臨此類之隱憂。以2009H1N1疫苗接種為例，世界各國都面臨到媒體與少部分名人對疫苗安全性不完整訊息之傳遞與批判，導致一般民眾對疫苗接種產生不信任與恐慌的心理，影響到疫苗接種政策之執行。歐盟各國也從2009全球流感大流行中，學習到提供民眾正確且透明化的疫苗接種資訊以增加民眾對疫苗的信心、藉由醫護人員力量提升民眾對疫苗接種及疫苗可預防疾病的重視及警覺性、以及加強媒體溝通的效應，是未來推動疫苗接種政策重要之助力。

2. 疫苗接種hard-to-reach族群之追蹤

歐洲目前著重的另一個重點則是在hard-to-reach族群之追蹤，不只是歐盟中經濟指標較差的國家，如西歐部分經濟繁榮優渥的國家，亦有接種率不盡理想的情形，此點可以從歐洲近期來麻疹疫情看出端倪。未來可藉由促進疫苗接種單位之可近性及接種服務的便利性，及增加財務及人力資源等方向繼續努力。而我國目前也面臨類似之問題，特別是針對少部分特殊族群應加強追蹤催補種。近年來因與大陸的經貿關係密切，往來兩地之交通便利，許多台商經常攜帶子女往來台灣及大陸兩地之間，地方衛生單位亦難即時掌握該族群之聯絡方式與幼兒接種紀錄，使幼兒較難按時完成疫苗接種而影響完成率；另外，由於婚姻型態的改變，國人生育率大幅降低，而外籍配偶的比例逐漸增加，如何加強對外籍配偶的衛教宣導，提醒其帶子女完成接種，亦是目前各地方衛生單位積極努力的目標之一；此外尚有少部分高風險家庭，如父母親離異、領養、家暴等子女，在進行催補種的時候常無法追蹤到這些個案，因此也與社政與警政單位合作，除協助這些個案能按時完成疫苗接種，提升幼童的健康，更期望能讓幼童的生活受到重視與更好的照顧。

3. 多元化疫苗接種宣導措施

除了從政策面提倡疫苗接種與強化疾病監視及疫情通報系統外，藉由更活潑更觸動人心的方式進行衛教宣導，是很重要的一環。例如近年來新興的社群網站等傳播方式，加強與青少年族群、醫護人員及一般民眾之溝通；另外藉由影片(Video)的方式，深刻地讓父母與一般民眾了解到，這些未接種疫苗導致罹患該疾病的不幸個案之實情。如非洲幼童因小兒麻痺而無法行走，只能哭，卻不能移動自己的身軀來拿眼前的玩具，又如不願意接種麻疹疫苗導致少見但嚴重之併發症subacute sclerosing panencephalitis (SSPE)，該兒童無法自主生活也產生一輩子的遺憾。
4. 歐洲的疫苗安全監測與管理系統值得學習
從芬蘭對2009年H1N1疫苗(PandemixR) 在4-19歲的幼童及青少年發生猝睡症(narcolepsy)不良反應事件後，迅速以客觀之科學研究來探究疫苗安全性之問題，雖然發現之研究成果不利於疫苗接種，但歐洲各國專家在學術上客觀與積極的態度，值得敬佩。歐盟不同國間，藉由本身存在的同與異中，在疫苗安全與監測有許多長期合作的計畫，我們亦可藉由相關資訊，獲得重要之佐證與參考。
(2). 我國2011年仍有麻疹群聚疫情發生，消除麻疹亦是我國當前應努力的重點目標。
以2010年歐洲麻疹疫情為例，感染者當中有超過85%未曾接種麻疹相關疫苗，而這些往往就是hard to reach的族群。同時境外移入麻疹個案，亦是歐盟無法順利於2010年達成痲疹消除之原因。我國自2001-2008年每年麻疹病例均在十例以下，但在2009年因境外移入致多起的麻疹群聚事件，使麻疹消除之目標更難以達成；由於近年來麻疹已相當少見，多數基層醫師對於麻疹的診斷不夠敏感，因此，自2009年後我國亦積極加強麻疹消除等相關工作，如修訂第一劑MMR疫苗由原出生12~15個月至出生滿12個月接種，期能讓幼兒及早獲得麻疹免疫力；另亦積極舉辦教育訓練，提升基層醫師與護理人員對麻疹診斷、通報與outbreak因應之知識；此外，亦透過與內政部入出國及移民署入境資料，與全國性預防接種資訊管理系統(NIIS)資料勾稽，篩選出入境未完成MMR疫苗接種之學齡前幼童，並將這些幼童資料透過NIIS自動通知各衛生所之護理人員，針對這些名單積極追蹤，以儘速完成MMR疫苗接種。掌握即時疫苗接種現況，與維持好的疫苗接種完成率，一直是疫苗接種政策成功的奠基，未來我們仍得繼續努力地在各項常規疫苗接種上維持這樣的成果。

(3). 疫苗可預防疾病中流感疫苗、肺炎鏈球菌疫苗、與流行性腦脊髓膜炎疫苗相關之疾病監測、研發、與疫苗政策評估，仍值得我國投注心力。
本次會議主題中，對於上述三種疫苗在實驗室監測、疫情監視、疾病負擔、疫苗研發、與疫苗接種政策等都有相關研究計畫、與產官學組織做長期之投入與最新資訊之分享。未來若有需求，我們可試著以學術交流的前提下，於參與會議前，備妥國內疾病相關資料，藉這類會議的機會來與這些領域之專家學者們，多做分享與請益。
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	The Current Landscape

	The role of the WHO-Europe. Nedret Emiroglu

	The role of the ECDC. Marc Sprenger, Director

	The enduring threat of infectious diseases. Alasdair Geddes 

	Measuring the impact of vaccines on the burden of disease in the population. 

Kathryn M. Edwards 


	Vaccines for Children

	The value of vaccines in paediatrics. Fred Zepp 

	Rotaviruses vaccination: a worldwide perspective. Timo Vesikari 

	Neonatal meningitis: Group B strep. Paul Heath 

	Vaccines for mothers and children: maternal immunisation. Susanna Esposito 


	Vaccines Facing the Problems of the XXI Century

	Vaccines and vaccine-preventable diseases in international travellers. 
Philippe Gautret 

	Vaccination and natural disasters. Michel Van Herp 

	Vaccines boost the economies of poor countries. David Bloom

	Immunisations against bioterrorism: smallpox and anthrax. Wendy Keitel 


	Pneumococcal Disease

	Understanding the burden of pneumococcal disease in adults. Francesco Blasi 

	Pneumococcal infection management in the AR era. Tobias Welte 

	Pneumococcal vaccines for children: why to recommend it? 
Klara Posfay-Barbe 

	The role of pneumococcal vaccination in prevention of influenza-associated morbidity. Keith Klugman 


 Saturday, 2 April 2011 

	Influenza

	Pandemic flu and the anti-H1N1 vaccine, a retrospective view. 
Albert Osterhaus 

	Compliance with anti-H1N1 vaccine among HCW and general population. 

Francesco Blasi 

	Children and flu. Susanna Esposito 

	Optimising flu recommendations: the European view. Angus Nicoll 


	Vaccines for Special Patients

	Vaccines for the elderly. Birgit Weinberger 

	HPV vaccination and primary prevention of cervical cancer. Mario Poljak 

	Vaccination of immunocompromised patients. Per Ljungman 

	Update on pertussis at the extremes of ages. Kathryn M. Edwards 


	Vaccines, Media and Community

	Global safety of vaccines: strengthening systems for monitoring and management. Hanna Nohynek 

	Monitoring and assessing vaccine safety: a European perspective. 
Johan Giesecke 

	Harmonisation of vaccination policy across region. Pierluigi Lopalco 


	Meningococcal Disease: Recent Developments and Novel Challenges

	International epidemiology of  meningococcal disease and the unmet need for vaccines. Pavla Krizova 

	The pathogenesis of meningococcal disease and implications for vaccine development. Richard Moxon 

	Impact of Serogroup A, C, W135 and Y vaccines and the influence of formulation and boosting. Jamie Findlow 

	Recent data from clinical trials of novel serogroup B  vaccines. Matthew Snape 

	Vaccinology, an Evolving Science

	The vaccine production process: Hi-Tech development for modern vaccinology. 

Rino Rappuoli 

	Vaccine administration routes and novel delivery technology. Fabienne Anjuère 

	Vaccine adjuvant as immunological drivers. Giuseppe Del Giudice


 

Sunday, 3 April 2011 

	The History of Vaccination - 4th International Day for Fighting Infection

	From Jenner to smallpox eradication. Alasdair Geddes

	Louis Pasteur. Patrick Berché

	Vaccines to prevent Haemophilus influenzae type b diseases. Richard Moxon 


	The history of pneumococcal vaccination. Keith Klugman 

	Global eradication of poliomyelitis. Donato Greco 

	Maurice Hilleman and the MMR vaccine. Barbara Kuter

	Reverse vaccinology: developing vaccines in the era of genomics. 
Rino Rappuoli 


	Big Challenges and Unmet Needs

	Measles still spreads in Europe: who is responsible for the failure to vaccinate? Pierluigi Lopalco 

	Polio, between eradication and resurgence. Donato Greco 

	A vaccine for HIV. Barbara Ensoli 

	The malaria vaccine pipeline. Joe Cohen 
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