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摘    要

第八屆輪狀病毒國際研討會在土耳其的伊斯坦堡舉行。本次大會邀請全球在輪狀病毒研究或疫苗政策領域上頂尖的專家，於大會中對於近幾年來的進展、政策推廣及研究進行專題演講。同時，在各個參加壁報展覽單位的研究內容中，可以顯出各國在輪狀病毒監測的努力與進展。(1) 在資料中顯出，輪狀病毒為全球主要引起孩童腸胃炎住院的主要病源；(2) 從臨床試驗的資料顯示，輪狀病毒疫苗在非洲地區可以大大降低輪狀病毒感染的疾病嚴重度及死亡率；(3) 許多國家在輪狀病毒疫苗使用的經驗，可以提供全球各國在即時使用輪狀病毒疫苗及訂定政策上很大的幫助。
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一、輪狀病毒為造成全世界孩童嚴重急性腸胃炎及脫水的主要病源，每年約有四十四萬名孩童死於輪狀病毒感染。於2001年，在WHO與美國CDC的主導下，陸續於五大洲成立輪狀病毒監測網與疫苗研發推行計畫，包括：(1)疫苗研發生產與效益評估，(2)監測輪狀病毒株各年基因型別變化以及各國之流行概況。

二、台灣自西元2001年起為創始會員國之一，於每個會期至大會報告歷年台灣輪狀病毒型別基因資料庫及流行病學監測資料。
三、參加國際性大會可以得知目前WHO對於輪狀病毒的政策規劃，及疫苗使用或研發的進展，全球許多國家已推動輪狀病毒疫苗後的評估成果，對於台灣未來輪狀病毒監測及疫苗政策推行，有很大的助益。
過    程 
第八屆輪狀病毒國際研討會，聚集各國的領導者及科學專家，討論目前世界各地孩童輪狀病毒疫苗使用的情形以及所存在的困難。這會議由Albert B. Sabin Vaccine Institute、Fogarty International Center、Norwegian Institute of Public Health、 US Centers for Disease Control and Prevention(CDC)和 PATH共同舉辦，超過400位人員共67個國家參加。會中報告提供科學及計畫性的更新訊息以了解輪狀病毒疾病監視相關資訊、進行臨床試驗以解決發展中國家疫苗安全性及有效性問題、各國採用疫苗的經驗、輪狀病毒疫苗的發展和各國的決策。
在南非輪狀病毒疫苗人體試驗，初步結果顯示具有高保護效力:

Dr. Shabir Mahdi (Dr. George Mukhari Hospital)報告的資料中，首次在國際性的研討會中發表，為南非及馬拉威進行輪狀病毒疫苗初步臨床試驗結果，對於非洲或亞洲地區貧窮國家使用輪狀疫苗提出相當正面的訊息。在南非貧窮人口的孩童中，使用GSK製造的輪狀病毒疫苗--Rotarix®，可以有效預防83%嬰幼兒免於輪狀病毒引起的嚴重腸胃炎感染。
當輪狀病毒疫苗陸續在世界各國申請上市證照的同時，世界衛生組織(WHO)的Strategic Advisory Group of Experts(SAGE)建議，在輪狀病毒感染disease burden特別高的地區—亞洲及非洲，將口服輪狀病毒列入疫苗常規政策中，對於降低輪狀病毒感染率將有極顯著的影響。除了Rotarix®的臨床試驗，目前PATH與製造商Merck& Co.合作，安排在非洲及亞洲其他五個國家的貧窮人口進行輪狀病毒Rotateq®的臨床試驗，SAGE將對此測試持續監測，在未來將提供全球對於輪狀病毒疫苗使用建議。
學習拉丁美洲的輪狀病毒疫苗使用經驗:

輪狀病毒疫苗已在拉丁美洲數個國家使用，在疫苗政策推展上可以提供許多成功的經驗。Dr. Lucia Helena de Oliviera 是Pan American Health Organization(PAHO)組織對於新疫苗使用政策的顧問。在他的報告中指出，拉丁美洲國家使用輪狀病毒疫苗的經驗，國家要開始一個新疫苗政策，應重視(1)新疫苗冷凍儲藏能力的議題，訓練並監督疫苗製造及供應者，(2)長期持續監測流行輪狀病毒株，(3)評估疫苗涵蓋率對於免疫系統的影響。Dr. Lucia Helena de Oliviera相關的研究，近期將發表在Expert Review of Vaccine中。
在符合GAVI資格的國家的研究顯示輪狀病毒疫苗具有成本效益:

在開發中國家使用輪狀病毒疫苗的結果顯示，輪狀病毒疫苗不僅可以救活上百萬名孩童的生命，使用的評估後同時也是具有支出成本效益(cost-effective)。

PATH資深的衛生經濟學家與政策制定官員Dr. Deborah Atherly，評論一篇”符合GAVI資格的國家中，對輪狀病毒疫苗成本效益與影響分析”，評估結合一段期間內對於疫苗的使用與成本效益的分析。結果指出：(1)輪狀病毒疫苗在符合GAVI資格的國家中接種，具有成本效益，每年接種的最高峰可避免225,000位孩童死亡，以此比例推測預計在2008-2025年間將可預防2.5百萬人死亡。(2) 主要原因是在較高經濟負擔國家採用該項疫苗，並降低預估販售的疫苗價格，經過一段時間觀察，成本效益(cost-effectiveness)比率提昇，並且疫苗效果(vaccine impact)持續增加。

Dr. Deborah Atherly指出，疫苗市場相關性的政策重點應著重在產出，包括：(1)提高預測上的要求來確定必要資訊的提供，(2)了解並密切的監測疫苗供應者，以確定供需的平衡，(3)持續要求供應商對於疫苗販售的價錢是否在可以容許給付的範圍，以確保國家的疫苗政策及免疫計畫的永續性。
參與國進行擴大範圍的行動，強調輪狀病毒研究的優先性:

雖目前已有上市並已持續使用的輪狀病毒疫苗，PATH組織仍不放棄成立基金會，努力找尋更好的輪狀病毒候選疫苗株，以使各種輪狀病毒感染或疫苗服用後的併發症問題得到持續進展與突破。PATH組織的腹瀉性疾病資深顧問--Dr. Duncan Steele，針對達成未來輪狀病毒疫苗株篩選問題，提出討論並列出研究的優先重點，這些重點同時也是SAGE和WHO Global Advisory Committee對疫苗安全性所提出的建議。
PATH建議參與國或合作的研究單位，應透過擴大範圍的行動來進行以下相關問題：
1. 許多國家已經開始新疫苗上市後的監測(post-marketing surveillance)，透過是否出現腸套疊，或其他可能罕見的副作用症狀，進行疫苗安全性的評估。

2. PATH組織與設立在印度和中國的新興廠商密切合作，將發展下一世代輪狀病毒疫苗，並提供臨床專門技術與技術平台授權來擴大製造商的生產力。

3. 應持續監測全球各地的輪狀病毒株的變異(strain diversity)及流行型別變化(genotypes variations)。

心得 及 建議
在2004~2007年間，本人藉由申請基因體計畫進行輪狀病毒在台灣地區孩童間的流行病學研究。研究結果顯示，輪狀病毒確實為目前引起5歲以下孩童急性腸胃炎住院或急診的主要感染病源，主要流行月份在每年的11月至次年的5月，3月為最主要流行月份，與歷年臺灣地區月平均溫度比較，很明顯的輪狀病毒的感染流行期與月平均溫度呈現負相關。詳細的分析台灣流行的病毒株，在四年間，可以很明確的發現輪狀病毒株基因型別分年流行變化差異相當大，所以在台灣地區，並非只流行單一種病毒基因型別。臨床症狀出現相當嚴重的水瀉、嘔吐、脫水，多發生在2 歲以下的孩童，將近8~9成的孩童都必須住院，因此，推估每位小孩在得到輪狀病毒感染後，醫療的支出及照護者因此無法上班的損失相當大。

另外，目前兩家上市輪狀病毒疫苗(GSK和MSD)，在2006年底通過認證上市，但在2007 年間的疫苗覆蓋率僅達10%左右，主要原因在於輪狀疫苗目前仍屬於自費疫苗，廠商定價不低，因此，目前家長接受度不高；雖輪狀病毒引起的症狀嚴重，但因相關衛教宣導並不普及，接受疫苗的孩童必須在出生14週內完成服用第一劑，因此，在家長遇到自己的小嬰兒出現嚴重腸胃炎而需住院時，並了解可能是受輪狀病毒感染後，可能已經錯過疫苗服用的正確年齡。因此，本局應積極投入疫苗使用成效與醫療支出的評估，成果可以用於評估輪狀病毒疫苗政策推動，及加強推廣疫苗使用的衛教宣導。
在本次研討會多位大師分享他們在輪狀病毒監測及疫苗政策的經驗，對於我們在輪狀病毒政策推廣上最大的建議是：(1) 雖然輪狀病毒疫苗目前為自費疫苗，但仍應對於疫苗上市後進行持續監測(post-marketing surveillance)；(2) 持續台灣地區監測輪狀病毒株的變異(strain diversity)及流行型別變化(genotypes variations)；(3) 輪狀病毒為人畜共通感染病毒，應加強疫苗上市後動物病毒株影響感染的變化監測。

附    錄
附件一、參加大會論文發表摘要
Authors: Fang-Tzy Wu1*, Shu-Yuan Liang, Dustin C. Yang, and Jyh-Yuan Yang
Title: Molecular Analysis and Surveillance of Rotavirus in Taiwan, 2004-2007
Abstract:
Background: Acute gastroenteritis (AGE) is a major cause of morbidity and mortality of children worldwide. Rotavirus is still the major etiologic agent of AGE among children under 5. Two rotavirus vaccines have been licensed in many countries. Surveillance database of rotavirus in AGE children shall provide pertinent information for the evaluation on the efficacy of vaccine and control of the infection.    
Methods: Beg9 and End9 primer set was used to amplify the full-length VP7 gene with an amplicon of 1062 bps. Primer set con2 and con3 was used to amplify full-length of VP4 gene with an amplicon of 877 bps. The RT-PCR products were used as the template for sequencing. Molecular analyses were performed using MEGA 4.0 software, and the phylogenetic tree was constructed adopting the neighbor-joining method. 
Results: A total of 5681 fecal specimens were collected during March 2004 to October 2007 from acute gastroenteritis patients in three collaborated teaching hospitals. We screened for group A rotavirus by RT-PCR method, and found that 1330 cases (23.4%) were positive. Among them, 810 cases (93.4%) were in the age under 5 years old. Epidemiological data showed that rotavirus was detected in AGE children all year round, but more cases occurred during October to next June, with the highest prevalence in March. We further investigated on viral G and P genotyping by PCR and sequencing. Different circulation pattern of rotavirus G-genotyes was observed over time. The prevalent G genotypes of rotavirus group A were G1, G2, G3 and G9 in Taiwan. The positive rate of G1 genotype has been increasing since 2005(25.6%), and reached to 54.4% in 2007. G2 and G3 genotypes were also persistent co-circulating. Combination G/P genotyping results revealed that the G1P[8] (44%) was predominant, followed by G3P[8](25.9%), G9P[8](18.5%), and G2P[4](5.3%). A number of unusual G4P[6] and G12P[6] were also detected in the study. Further investigation on G1 strains showed that four clusters were co-circulating in Taiwan from 2004 to 2007.         
Conclusions: In this study, the changing distribution pattern of G genotypes was observed, with G1, G2, G3, and G9 genotypes being the predominant strains circulating in Taiwan. The studies of rotavirus vaccines have been demonstrated effective against these strains else where. More importantly is that G1 genotype was becoming a predominant strain in Taiwan recently. Since rotavirus vaccines were licensed and used in this country since late 2006. Our research shall focus on the molecular changes of G1 genotype in Taiwan.  
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