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摘    要

第三屆輪狀病毒疫苗國際研討會，在中國雲南省昆明市舉行。會議的主題大致分為三部份：(1) 討論輪狀病毒腹瀉流行病學及疾病負擔；(2)上市及研發中輪狀病毒疫苗的發展，及在未開發中國家臨床測試報告；（3）輪狀病毒疫苗審核政策及應用發展。
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一、本次受大會邀請：楊辰夫研究員擔任第一階段「Epidemiology and Disease Burden of Rotavirus」主持人，及吳芳姿副研究員演講「Rotavirus Surveillance and Disease Burden in Taiwan」。


二、參加國際性大會了解輪狀病毒疫苗政策、疫苗臨床測試評估、及開發中輪狀病毒疫苗研發進展。
過    程 
第三屆輪狀病毒疫苗國際研討會，邀請輪狀病毒監測及研究專家，討論目前世界各地孩童輪狀病毒疫苗使用的情形以及疫苗進展。本次會議由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。會中報告輪狀病毒疾病在全球各區監視相關資訊，及探討發展中國家疫苗安全性及有效性、各國採用疫苗的經驗、輪狀病毒疫苗的發展和各國的決策。
依大會安排的演講內容整理，分述如下：

1、 輪狀病毒疫苗：前景與挑戰
（Roger I Glass/ 美國國家衛生研究院）
輪狀病毒感染對兒童是一種普遍的感染，但是一個國家的健康和經濟發展水平不同決定著這種感染所引起後果的極大不同。在發達國家兒童的死亡率很低，輪狀病毒是引發兒童嚴重腹瀉最常見的病因，通常會導致兒童住院和門診，引起經濟損失，但是很少有死亡病例。在那些收入偏低和收入中等地區，由輪狀病毒引起的疾病通常是致命的。最近引進的一些疫苗目前已在100多個國家批准上市，這些疫苗對降低發病率和減少相關費用有著很大的作用。

在中國的情況比較複雜，有發展中國家成分，也有發達國家的成分，因此疫苗可以潛在地降低疾病在全國的發病率，同時在兒童死亡率還很高的地區，還可以降低兒童的死亡率。目前政府批准上市的疫苗，正在一些低收入國家中進行評估，臨床試驗的結果可以加速WHO〈世界衛生組織〉推動輪狀病毒疫苗，並將列為全球性兒童免疫計劃常規項目中。但目前疫苗最主要的問題在：(1) 疫苗對最需要它們，但最貧困的人口中有作用嗎？(2) 疾病發生率最高，多數發生在貧窮的國家，這些國家能負擔得起疫苗的費用嗎？目前，中國正致力於發展自己的輪狀病毒疫苗。除了蘭州的羊疫苗，也正在嘗試其他幾種不同的疫苗，這些疫苗每個都需數年的時間就可以進入最後的試驗階段。
在調查流行病學和經濟學的問題時，需要很多的背景資料來決定是否將這些疫苗列入兒童常規免疫計劃。監測及疫苗研究在全球許多地區都在進行，而且在中等收入國家開始引進疫苗上市。在貧窮國家中，疫苗的引進僅侷限於拉丁美洲和東歐國家，因這些地區屬於全球疫苗聯盟〈Global Alliance for Vaccines and Immunizations〉選擇加速引進疫苗的地區。未來的幾年中，陸續可以得到在發展中國家應用輪狀病毒疫苗的結果和決定，並且，將會有研發中的各疫苗廠及中國對於輪狀病毒疫苗的發展和試驗報告。
2、 輪狀病毒流行病學監測與疾病負擔
（一）2003年8月-2007年7月中國哨點醫院狀病毒腹瀉的監測

過去對中國輪狀病毒腹瀉的研究中，輪狀病毒感染是引起兒童嚴重腹瀉最常見的病因。研究中，針對2003年8月-2007年7月期間中國11個哨點醫院的9549名<5歲的腹瀉住院兒童進行輪狀病毒腹瀉監測。利用酵素連結免疫反應檢測糞便標本中的A群輪狀病毒，3749份標本中檢測出該病毒〈檢測率為47.8%〉。利用RT-PCR的方法確定輪狀病毒株的G和P基因型，以G3P[8]檢出率最高。另外，在2份標本中還檢測到了不常見的G5基因型。在所有的輪狀病毒腹瀉中，94%發生在2歲以前，以6-23個月為最高峰。

（二）香港地區輪狀病毒疾病負擔和經濟學

（Tony Nelson/ 香港中文大學）
輪狀病毒疫苗應該納入香港的全球兒童免疫計劃嗎？RotarixTM和Rotateq eq \o\ac(○,R)輪狀病毒疫苗在美洲、歐洲以及最近在亞洲發展的大型研究中顯示出高效性和安全性。截至2008年3月，RotarixTM已經在101個國家中批准使用，Rotateq eq \o\ac(○,R)在82個國家中批准使用。從2006年2月以來，美國、巴拿馬、巴西、委內瑞拉、墨西哥、尼加拉瓜、薩爾瓦多、奧地利、比利時、盧森堡和澳大利亞等國，都已經將輪狀病毒疫苗納入國家免疫計劃〈NIP〉中。

2006年11月，全球疫苗免疫聯盟〈GAVI〉宣佈將支持拉丁美洲和歐洲中符合GAVI資格的國家，將輪狀病毒疫苗納入國家免疫計劃中。2008年6月，RotarixTM疫苗III期試驗結果公佈，該試驗招募了10708名來自新加坡、香港和台灣的嬰幼兒。所招募的98.2%的嬰幼兒被納入分析中來評價疫苗效力，在分析中納入的嬰幼兒76.4%的為中國人，17.2%為馬來人、4.7%為印度人。

在兩年隨訪期間，疫苗預防嚴重輪狀病毒腸胃炎的總體效率為96.1%〈95% CI 85.1~ 99.5〉，預防因腸胃炎〈因任何原因〉住院的效率為29.2%〈12.9~ 42.5〉。在接種後31天內沒有腸套疊病例發生的報告。接種組和安慰劑組在非胃腸炎相關的嚴重不良事件方面沒有差別。疫苗在安全性和有效率方面與拉丁美洲和歐洲的試驗結果一致，因此為該地區的決策者考慮，並將輪狀病毒納入到國家免疫計劃中提供依據。
1999年，亞洲輪狀病毒監測網路〈ARSN〉開始啟用，監測網路包括9個參與國家/地區，香港為其中之一。2001年4月至2003年3月期間，香港輪狀病毒腸胃炎兒童在5歲前，住院累積風險為1: 24。這些數據整合到香港政府對輪狀病毒疫苗的經濟評估中顯示：基於2002年人口統計學、成本和疫情數據以及對這些變量合理的誤差預估，由香港政府支付全球輪狀病毒免疫計劃，推算疫苗成本--每個course 疫苗成本為40-92美元；將社會福利納入到此評估分析中，將會提高輪狀病毒疫苗的成本效益，但不意味著政府支付意願的提高。

3、 輪狀病毒疫苗發展與臨床試驗
（1） RotarixTM- 在亞洲和全球測試具高度、廣泛和持久的保護

全球報告顯示，輪狀病毒是引起嬰兒和幼小年齡兒童嚴重腹瀉的最重要的病原體〈Kapikian AZ等2001〉，估計每年造成全球超過1.25億例嬰兒腸胃炎病例，及超過60萬例死亡，而多數都發生在發展中國家〈Linhares和Bresee 2000; Parashar等2003〉。其導致的發病率和死亡率給社會造成了很大的健康負擔〈Rheingans 2006; Podewils 2005〉。在3至24月齡的兒童中最常見且嚴重度高，到5歲時，幾乎每個兒童將被感染至少一次〈Clark等2004; Huilan等1991; Parashar等2003〉。

2005年，RotarixTM屬於一種活的、減毒性的人類病毒株疫苗已在很多國家上市。該疫苗需口服兩劑，就可以對嬰兒提供保護。除已証實良好的安全性外〈Ruiz-Palacious等2006〉，在世界各地對該疫苗的研究顯示，該疫苗對嬰兒至2歲兒童具有高度、廣泛和持久的保護作用〈Vesikari等2007〉。

在新加坡、香港和台灣進行的一項針對超過10,000名亞洲健康受試者的第三期臨床試驗研究，結果發現對嬰兒出生後兩年中具有持久性保護效果。疫苗對嚴重輪狀病毒腸胃炎野生型G1和非G1型的病毒株，疫苗效力〈VE〉分別為96.1%〈95%CI : 85.1~ 99.5〉、100.0%〈95%CI : 80.8;~100.0〉和93.8%〈95%CI : 80.6~98.8〉。預防由輪狀病毒腸胃炎和各種病因腸胃炎導致的住院的保護效力分別為93.8%〈95%CI : 80.6~ 98.8〉和29.2%〈95%CI : 12.9;~42.5〉〈Phua KB等ICID 2008〉。這些結果與在歐洲進行的研究結果相似〈Vesikari等2007〉。此外，最近在對南非和馬拉威進行的研究分析顯示，疫苗的效力為82%〈95%CI : 61.9~ 92.9〉〈Madhi S 2008〉。

在拉丁美洲進行的研究顯示，疫苗對營養不良和營養良好的嬰兒保護效力相似，〈73%及74%〉〈95%CI : 11.2,~92.3及53.3,~86.2〉〈Perez-Schael等2007〉。在泰國進行的熱穩定性研究顯示，經過37℃ 7天熱處理後的RotarixTM保持了與對照組相似的免疫原性〈血清率分別為88%和85%〉〈Chokephaibulkit K等2007〉。

RotarixTM與常規兒童疫苗，如DTPw〈或其聯合疫苗〉、DTPa〈或其聯合疫苗〉、OPV、B型肝炎疫苗、b型流感嗜血桿菌、PrevenarTM和MeningitecTM同時接種的研究中，已證實對RotarixTM或共同接種的疫苗的免疫抗原性並不會造成干擾。

總之，這些研究顯示在全球研究或測試結果中，口服兩劑RotarixTM可以提供對嚴重輪狀病毒腸胃炎保護，可持續到出生後2年間，並且容易與自6週齡起施打的常規免疫疫苗相結合。事實上，RotarixTM已經被納入一些國家的擴大免疫規劃中，包括澳大利亞、奧地利、巴林、巴西、比利時、哥倫比亞、哥斯大黎加、厄瓜多、薩爾瓦多、洪都拉斯、盧森堡、墨西哥、巴拿馬、祕魯、卡塔爾和委內瑞拉等國。

（二）五價輪狀病毒疫苗RotaTeqTM:上市後的最新進展

全球11個國家的大規模第三期臨床研究結果顯示，3劑型RotaTeqTM對兒童是有效的，具有免疫性，而且沒有腸套疊的臨床風險。利用有效的臨床評分系統對RotaTeqTM進行評價，結果顯示其對各類嚴重程度的輪狀病毒腸胃炎的防治效率為74%，對〈輪狀病毒引起的〉嚴重疾病的防治效率為98-100%。在接種該疫苗後的2年，輪狀病毒相關性疾病住院和急診門診病例都有減少，歐洲減少了95%，美國減少了97%，拉丁美洲-加勒比海地區減少了90%。疫苗上市後的評估已確定該疫苗具有極好的安全性。該疫苗最近在美國的常規使用時，在降低住院和急診門診方面有100%的效果，在降低內科門診方面有96%的效果。在美國6個不同地區的另外研究表顯示，該疫苗在2-2.5年的常規使用中，輪狀病毒相關性住院和/或急診門診病例數下降了85-95%。國家實驗室的一項大型研究也顯示，疫苗接種前和接種後輪狀病毒實驗室檢測的陽性率降低了70%。目前Merck和PATH與WHO和CDC正在合作，在薩哈拉以南和東南亞地區進行臨床試驗來評估RotaTeqTM的效率、免疫性和安全性。通過與IMPAACT的合作，Merck公司將很快評估RotaTeqTM在母親為HIV陽性的嬰幼兒的安全性和免疫性。這些研究將是輪狀病毒疫苗在疾病負擔較大的發展中國家推廣的重要一步。

（三）蘭州羊源輪狀病毒〈LLR〉疫苗對住院輪狀病毒腸胃炎的保護效果

1998年LLR疫苗〈蘭州羊源輪狀病毒疫苗〉在中國註冊用於兒童腸胃炎的預防，但由於該疫苗免疫保護效果的數據較少，對該疫苗的評價資料不多，我們不能得知其確切的保護效果。報告中研究目的為獲得LLR疫苗對需要住院的輪狀病毒感染的確切保護效果。

2002年至2004年間挑選病例為廣州市兒童醫院患輪狀病毒腸胃炎的住院孩童，而按照性別、年齡和居住地為每一個健康兒童作為對照。838對病例和對照納入研究，既往LLR疫苗的免疫信息由廣州市兒童醫院預防接種信息系統獲得。結果：1劑〈相對於0劑〉LLR疫苗的保護效果為73.3%〈95%CI 61.2%-89.6%〉，對12-23月齡的兒童的保護效果〈80.9%, 95%CI 65.4%-89.4%〉似乎優於2-11月齡的兒童〈60.0%, 95%CI 28.6%-77.6%〉。

研究結果顯示，LLR疫苗的上市後研究顯示，使用1劑〈相對於0劑〉該疫苗對預防需住院的輪狀病毒感染有中等程度的保護效果。
（四）輪狀病毒疫苗安全性檢測和非臨床評價指南

（Baoming Jiang/ 美國疾病管制中心）
自然感染和疾病是不可避免的，這一點人們通常都可以接受。但是免疫接種是人為干預行為，與之相關聯的不良事件或甚至是死亡是可以避免的，因此人們通常不能接受這類事件的發生。為了確保疫苗的質量、安全性和有效性，人們開發了一系列的指導方針，其中包括世界衛生組織關於疫苗質量、安全性試驗、非臨床和臨床平價的指導方針。同其他疫苗一樣，輪狀病毒的質量和安全性試驗包括對細胞物、病毒以及其它生物原材料進行定性試驗。需要通過各種體內和體外實驗對細胞物和病毒的屬性〈純度、一致性和遺傳穩定性等〉和致癌性、外來因子進行測試。與工作細胞和工作病毒相比，標準細胞或標準病毒通常要檢測地更廣泛、定性地更完全。

此外，對用於輪狀病毒疫苗開發和生產的原材料進行全面檢測、鑑定和記錄相當重要。每批疫苗需要進行微生物〈細菌和病毒〉、其他污染物〈如宿主細胞的DNA和蛋白質〉和安全性〈如內毒素〉測試以及特性分析〈純度、效價和穩定性〉。

輪狀病毒疫苗的安全性和免疫原性已在小鼠、大鼠、幾內亞豬、家兔或猴身上進行過測試。保護效果也在一些動物身上做過評價，但該疫苗對人體的保護作用目前還不明確。對輪狀病毒疫苗的定性試驗包括〈但不限於〉通過RNA電泳分型、RNA/RNA雜交、PCR、測序和EIA等方法測試其一致性及其基因型或血清型。對原始糞便和細胞培養時不同傳代水平疫苗株全基因組進行序列分析，以確定種子病毒的遺傳穩定性。推荐對減毒表型的分子基礎進行分析，但用於減毒的遺傳標記不清楚且很難預測，因為輪狀病毒的減毒是多基因的。

輪狀病毒疫苗的非臨床評價應遵循世界衛生組織有的指導方針。另外還有一些具體需要包括進行臨床前毒性試驗，即在小鼠或大鼠體內使用帶抗酸劑的成人劑量的疫苗進行試驗，並通過適當的體外和體內試驗評估減毒表型的穩定性。其他評估包過環境風險〈排毒、遺傳性和疫苗病毒間的重組〉評估和腸套疊風險評估。

（五）新加坡在輪狀病毒疫苗臨床試驗的經驗
    （PHUA Kong Boo/新加坡竹腳婦幼醫院）
輪狀病毒〈Rotavirus, RV〉疫苗開發與其他藥物開發類似，通常分為4期。I期研究是初步安全試驗，該期研究通常是選用健康的正常男性志願者進行人體試驗。II期研究是評價藥物在預期受用患者中的療效。III期研究評價藥物在最終受用患者中的療效。這些研究可在藥物正常使用條件下，以規模相對較大的患者群中得到有關藥物安全性和有效性的額外數據。藥物的包裝說明和標籤上的大部分訊息就是以這些研究中得到的。藥物上市後，通常會有藥物上市後監測〈此環節被認為是IV期研究〉，這階段主要是通過觀察手段來監測罕見安全事件。
在新加坡，報告者參與了一項針對RotarixTM疫苗的多中心的II b期和III期研究，該疫苗是葛蘭素史克公司開發的一種人單價G1P8輪狀病毒〈HRV〉RIX 4414株減毒活疫苗。II期研究以2001年1月4號開始〈第一個病人訪問〉到2003年4月15號結束〈最後依個病人訪問〉。III期輪狀病毒疫苗試驗以2003年12月8號開始，並於2008年8月完成三年隨訪。
II b期試驗是隨機雙盲安慰劑對照的劑量範圍研究，是用來評價RotarixTM疫苗的免疫原性、反應原性、安全性。試驗將2464名健康嬰幼兒進行隨機處理〈1, 1.3, 1.3, 1.3〉，然後在3和4個月零時分別接受兩個劑量的濃度為104.7、105.2或106.1〈單位ffu〉的口服HRV疫苗或安慰劑，並同時進行常規DTPa-IPV-Hib免疫。每次劑量後都會記錄15天內發生的症狀。“疫苗適宜量”的定義是：三個組中抗RV IgA轉變率及輪狀病毒糞便排泄率全部超於100%。候選輪狀病毒疫苗對同時施予的其他任何疫苗的免疫原性沒有干擾。
在每一個劑量後，HRV疫苗組與安慰劑組的研究對象報告發生的症狀相似。同時，疫苗組和安慰劑組在發生嚴重的不良是件方面也沒差別。試驗中有發生了兩例腸套疊〈1S〉，一例在HPV疫苗組，發生在劑量1服用後6天；另一例在安慰劑組，發生在劑量2服用後11個月。該研究組中的腸套疊發生率與新加坡2周歲以下嬰幼兒中的腸套疊發生率沒有差別。
II b期研究表明新加坡健康嬰幼兒完全可以承受兩劑量的RIX 4414 HRV疫苗，並可產生很強的免疫原性，且該疫苗不會影響同時施予的常規疫苗。
III期試驗是在新加坡、香港和台灣進行的多中心隨機雙盲且沒有安慰劑對照的研究，用來價疫苗的有效性和安全性。在新加坡有6542名嬰幼兒被納入這項試驗。不幸的是，在招募了647明嬰幼兒後，發生了一起意外死亡，然而導致了招募工作2004年1月14日至5月期間暫時中止。死亡兒童年齡為3個月，父母屬第一代表親結婚。該兒童在服用疫苗第一劑量後兩週〈2004年1月7日〉，因發生嘔吐，伴隨尖叫、便秘、躁動和呆滯而送往新加坡竹腳婦幼醫院〈KKH〉醫治。1月9日出院時，該兒童健康狀況良好，出院診斷為胃食管逆流。該兒童在1月12日又因胃口差〈或餵養困難〉兩天而入院於一家私人醫院，醫院鑑於該兒童生化結果不正常而採用靜脈注射治療，但在入院2-3小時後兒童脫水而死亡。死亡原因為吸入性疾病及因近親結婚而可能導致的代謝疾病。對死亡兒童組織進行檢測，排除了腸道病毒、腺病毒和輪狀病毒致死的可能，才於2004年5月5日恢復新研究對象招募。同時，研究方案也進行了修改，將近親結婚列為禁忌症。後來進行非盲試驗時，這類兒童被分配在安慰劑組。
III期研究顯示，疫苗組和安慰劑組在反應原性方面沒有差異。且服用疫苗或安慰劑任一劑量後31天內沒有確診的腸套疊病例報告，2年隨訪結束時有3例腸套疊病例報告〈1例在RIX 4414組，2例在安慰劑組〉。在嚴重不良事件方面，安慰劑組發生了3例致死性嚴重不良事件〈吸入性疾病和代謝混亂、腺病毒肺炎以及間質性肺病〉，疫苗組無嚴重不良事件發生。嚴重的輪狀病毒腸胃炎方面，疫苗組發生了1例，安慰劑組16例，然而得到疫苗有效率為93.8%[95%CI: 59.9~99.9]。
進行輪狀病毒疫苗試驗，了解當地輪狀病毒疾病負擔以及與感染這一病毒相關的發病率和死亡率很重要。了解當地的腸套疊的基礎發病率和當地的嬰幼兒死亡率也至關重要。在計畫疫苗試驗時，還需要考慮到當地的局限性和補給能力。
要成功完成一項臨床試驗，需要認真設計研究方案，並遵循赫爾辛基宣言中規定的優良臨床試驗準則〈Good Clinical Practice Guidelines〉。新疫苗推廣的時間安排也需要與常規疫苗一致，告知與同意相當重要，在不良事件發生時需要仔細進行記錄。疫苗試驗過程中，對試驗兒童的不間斷支持，也需要準備到位；此外，還需要成立“獨立數據監控委員會”以監控臨床方面的安全性。要準備好研究對象招募速度以及發生意外事件狀況〈如II b期發生的腸套疊和III期研究中發生的嬰兒死亡〉的應對措施。
另外重要的部份，還需要組成一個終極主動、合作性強的團隊。每個團隊成員需要了解其職責要求並能夠努力實現該要求。研究者方面必須清楚其職責要求和能力範圍〈包括對研究的疫苗負責並認真記錄的能要求〉，還要明白其在保護和監管研究對象利益方面所起的作用。最後，研究者、研究護士、臨床研究助理、試驗監督員和贊助者只有齊心力，才能確保疫苗試驗的圓滿成功。

4、 評估輪狀病毒疫苗臨床試驗數據，及未來政策發展

在2005年11月WHO疫苗與免疫戰略諮詢國家組（SAGE）首次對歐洲醫藥管理局與美國食品和藥品管理局批准的兩種口服輪狀病毒檢毒活疫苗Rotarix（葛蘭素史克公司）和RotaTeq（默沙奈公司）進行了臨床數據評價。在歐洲、拉丁美洲和美國的臨床試驗中，這兩種疫苗對重症輪狀病毒感染都很有很好的保護作用（85-95%）。全球疫苗安全性諮詢委員會繼續在審查這些疫苗的安全性數據；當這些疫苗批准前的安全性數據可靠，仍需要對批准後正在進行的疫苗免疫安全性進行跟蹤監測。截至2007年8月在美國已經使用了約910萬劑RotaTeq疫苗，安全性數據表明疫苗沒有引發腸套疊。此外，在拉丁美洲，對兩種疫苗批准後免疫效果與安全性幾個研究正在進行，今後1-2年內便會得到這些研究數據。
關於”口服活疫苗可能不完全有效保護發展中國家最貧困兒童”的觀點，SAGE認為在成功完成三期臨床試驗得地區應用這些疫苗事適當的。因此，WHO強烈推薦，在疫苗有效性數據表明對公共衛生有明顯效益、且有良好的基礎條件和財政支持的國家和地區，將輪狀病毒疫苗納入當地的疫苗規畫中。SAGE也迫切需要得到來自非洲和亞洲的有效性數據；這兩種疫苗的有效性試驗正在這些地區的貧困人群中進行。然而，這些推薦文件的發布引起了一些困惑，這些區域得一些國家不清楚為什麼他們還沒有得到獲得GAVI幫助的認可。因此，WHO在2007年11月召開了這次會議，邀請全球的、各地區的、以及各國的輪狀病毒專家和免疫規劃官員對輪狀病毒疫苗臨床試驗數據的評估，以及研究計劃提供指導。
為了回應需要非洲和亞洲的有效性數據，在非洲的5個國家和亞洲的2個國家正在進行隨機、雙盲、安慰劑對照的III期臨床試驗。在非洲，這兩種疫苗的多中心有效性試驗正在進行：Rotarix在馬拉威和南非；RotaTeq在迦納、肯亞並和馬里。在亞洲，RotaTeq的一項多中心有效性試驗在孟加拉和越南進行。2008-2009年，這些試驗的所有結果將能提供給SAGE和其他政策制定者評估與決斷。這些非洲和亞洲的臨床試驗點包括WHO死亡率劃分中5歲以下兒童死亡率最高的國家；這些數據將為決定如何在一些最貧困的地區推廣這些疫苗提供基礎資料。
分析中顯示，有中等保護效力的輪狀病毒疫苗就是划算的。重要在於大部份輪狀病毒感染導致的死亡都發生在非洲和亞洲，雖然與發達國家相比疫苗有效性較低，在發展中國家使用疫苗仍將帶來顯著的公共衛生效益。許多因素會降低口服活輪狀病毒疫苗在發展中國家人群中的有效性。這些因素包括:(1)發達國家與發展中國家之間輪狀病毒疾病流行病學的重大差異，例如在發展中國家輪狀病毒感染的兒童年齡更小；(2)發展中國家兒童的本身條件將會干擾疫苗的作用，包括其他腸道致病原的競爭感染作用、高水平的母體抗體、以及母乳中抗輪狀病毒抗體、一起口服的脊髓灰質炎病毒疫苗在腸道中的複製等；(3)削弱宿主免疫反應的因素，例如，營養不良、微生物干擾、或其他感染，如HIV、瘧疾或結核。這些影響因素在輪狀病毒疫苗應用過程中的作用不可能有效排除這是公認的，因此在臨床試驗中發現有效性不理想時，考慮這些因素的作用對如何提高疫苗的作用是重要的。
大會一致認為，制定一個如果低於某數值就認定疫苗失敗，用以評估有效性的絕對值是不適合的。大會也強調SAGE和WHO的建議應更寬廣一些，因為過於限制得推薦意見使各國的決策者無法做出決定。接著的一個問題：如何將這兩種疫苗的臨床試驗數據外推至非試驗的地區。WHO對國家按死亡率的劃分(根據不同的死亡率標準，包括小於5歲兒童死亡率和嬰兒死亡率以及成人HIV血清陽性率水平，將國家分類)，與按國家的地理位置劃分相比，可能更好地判定如何在一個國家推行口服疫苗。非洲和亞洲的有效性試驗是在按WHO死亡率劃分中5歲以下兒童死亡率最高的國家進行的；會議認為SAGE評價這些試驗數據進而提出建議時，使用這種將不同國家按死亡率劃分比按地裡位置劃分可能更恰當。此外，大會一致同意，除了WHO死亡率劃分，收集和比較輪狀病毒的流行病學數據也將為外推非洲和亞洲的臨床試驗數據提供另一個標準。然而，並非所有的這些流行病學數據對SAGE提出建議必需，疫苗批准後的有效性研究數據也是疫苗對公共衛生獲益的另一個重要信息來源。
除了討論如何評估當前已獲得許可的輪狀病毒疫苗外，大會也討論了正在開發的候選疫苗株的研究規劃。候選疫苗包括-牛重配株(UK株)輪狀病毒疫苗，新生兒株疫苗116E，新生兒株苗RV3，還有可能的”非活性”候選疫苗，如死活疫苗或並單位疫苗。新生兒株疫苗可能會提供更好的保護，減少腸套疊併發症的危險；非活性疫苗可能會完全避免這種危險，並可能回答減毒活疫苗在發展中國家可能有效性欠佳的問題。按照WHO對當前臨床試驗的建議，新的輪狀病毒疫苗對重症腹瀉的臨床有效性評價應建立在大家都使用標準化的病情嚴重度評分，以便對不同研究進行比較，當然，疫苗批准後的研究也可考慮測定死亡率的減少。根據已批准的疫苗的經驗，臨床試驗中求證血清型之間的交叉保護相對來說不是研究的重點。最後，正在研發的新輪狀病毒疫苗應該經過一個嚴格的評價管理過程。
心得 及 建議
在2004~2007年間，本局在計劃下的主動監測研究結果顯示，在台灣地區孩童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。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，但以G1P8及G3P8 為主要流行基因型別。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2007~2008年間的疫苗覆蓋率僅達10~20%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，整合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)。


附    錄
附件一、參加大會發表演講摘要
Rotavirus surveillance and disease burden in Taiwan

Fang-Tzy Wu

Center for Research and Diagnostics, Centers for Disease Control, Department of Health, Taiwan
To determine the distribution of rotavirus strains and facilitate the decisions of vaccine policy in Taiwan, active hospital-based surveillance network was conducted in three sentinel hospitals around Taiwan. From 2004 to 2007, a total of 4080 children <5 years old with gastroenteritis were enrolled in this surveillance study. We characterized the presence of rotavirus by EIA and real-time RT-PCR and determined the G and P genotypes by RT-PCR methods. Laboratory results confirmed 1036 (25.3%) cases were EIA-positive for rotavirus. Five hundred fifty-two (53.3%) children ＜ 2 years old were hospitalized because of rotavirus infection. Though the distribution of genotypes fluctuates from year to year, the mostly common rotavirus strain remains G1P[8] (40.6%), followed by strains G3P[8] (26.2%), and G9P[8] (17.0%).
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.
According to the medical cost on rotavirus study estimate in Taiwan, in 2001 the rotavirus associated diarrhea cases cost 336 USD per inpatient and 10.8 USD per outpatient. There is an average of 1.09 million children age 5 or younger in Taiwan each year from 2005 to 2007 (http://www.moi.gov.tw/stat). The raw estimated total medical care cost for rotavirus acute gastroenteritis children is about 10-16 million USD each year in Taiwan. 
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