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——————————————初审专家意见与作者修改说明—————————————
专家1意见：
文章分析的思路和角度较好，也有一定的创新性，但是发病率估算需要做进一步修改，结果的讨论需更侧重EV71感染的特点，相对于其他病原的不同。 
回复：已结合专家意见和具体稿件中的修订意见，在文章中进行以下修订：1.根据其他参考文献增加感染率、估算发病率等相关定义和计算公式并重新进行统计；2.将文中重症死亡病例统计数据分开进行重症病例和死亡病例统计格式并对应数据和表格的统计及调整；3.专家用修订格式提出的摘要、正文和讨论的其他修改意见均已进行修正。

专家2意见：
1、 按论文书写格式修改 
2、 感染率和构成比混淆
3、 文中所谓“估算发病率”概念不清
4、 具体见稿件 
回复：已结合专家意见进行以下修改：
1、 论文格式对照调整；
2、 感染率和百分比等增加计算定义并重新计算；
3、 估算发病率在参考其他相关文献基础上进行定义调整和重新计算。因系统中专家上传修改稿件错误（专家上传了《广东省某市209例手足口病重症病例流行病学和病原学特征分析》一文而非本文），已于编辑部取得联系，编辑部老师要求先按以上意见进行修改。

专家3意见：
1、 作者基于对部分病例（未区分标本来自普通病例还是重症病例）采样检测的阳性率，估计EV71的感染病例数，在方法部分未作详细描述，也未提供估算EV71感染的公式，在结果部分，表格中计算了普通病例中EV71的感染病例数，在未明确为普通病例阳性率的情况下，直接用总的检测阳性率估算普通病例中EV71的感染数明显是不合理的，因为普通病例的阳性率一般低于重症病例，总检测样本来源应区分普通病例和重症病例。此外，标本来源是否为随机采样？代表性如何？
2、 表中直接采用报告的EV71重症和死亡数，那么最后计算总感染率是如何计算的，请作者在方法中提供计算方法。
3、 本文重点分析EV71感染，在结果第一部分也提及其他病原引起的手足口病暴发疫情，而在总的报告病例中没有提及其他病原引起的手足口病发病情况，前后不统一。
4、 分析讨论深度应加强。
5、 标点、空格等格式不够规范，应严格按照杂志发表要求修改。
回复：已结合专家意见进行以下修改：
1、 文章中对涉及的普通病例、重症病例、死亡病例及其感染率、百分比和估算发病率计算公式进行定义和重新计算；
2、 对专家提出的暴发疫情提及其他病原数据而监测标本未提及的情况，增加监测结果中其他病原检测结果相关数据；
3、 对文章中标点格式和讨论上部分内容进行修订。

——————————————复审专家意见与作者修改说明—————————————
复审专家1意见：
本文基本已按审稿意见进行了修改，但还有一个问题是主动监测人群主要是15岁以下儿童（在人群分布中未标出最大年龄，根据监测医院来估计，具体以监测人群年龄范围为准），没有成人发病情况，虽然成人发病较少，但直接用全年龄组人群人口数来估算发病率不够严谨，建议用15岁以下人口数来推算15岁以下人群的发病率。
复审专家2意见：鉴于论文中对哨点的建立和监测方法没有详细描述，因此选点和采集样本量的代表性存在疑义，而据此得到的“率”也就有问题。具体意见见稿件。 
复审专家3意见：文章中仍存在明显错误，需继续修改，再审决定是否录用发表。 
1、 在摘要中文字还需进行简练，避免重复。
2、 方法部分提出每月采集20份普通病例的标本，没有提到是否对重症病例全部采样检测，后面在计算公式（3）将EV71检测阳性的重症病例数直接相加，这样是不严谨的，请在采样对象的描述上进行补充。
3、 结果部分：文字中提到共报告重症病例14例，其中7例为EV71阳性，占50%，那么14例重症全部为实验室确诊吗？其他的病例有无病原学结果？ 在表1中列出的重症病例数是10例，而不是14例。文字中描述死亡病例共7例，全部为EV71感染，而在表1中只有4例，需要检查核对数据。
4、 表1和表2最后都要增加合计。表1中估算病例总数最好选整数。
5、 图1中阳性标本数应该选用柱状图，而阳性比例选用线图。即应该将左右纵坐标换一下。
6、 7例EV71阳性重症和7例死亡是否是同样的病例还是部分重叠？重症病例例数较少，最好所有重症病例的年龄分布应用文字简单描述，而不是只写0-1岁占的比例。
7、 文章前面用CoxA16，后面用CA16，应全文一致。
8、 讨论中提到采样造成的偏倚，这是本文的严重缺陷，非随机采样的影响没有分析。

回复：
结合复审专家意见，进行以下修改：
1、整理本研究所用监测数据，结合数据中主动监测人群年龄均为10岁及以下（最高年龄为10岁），将文中所用全人群人口数估算发病率改为用10岁及以下人口数进行发病率估算，同时对重新估算发病数和发病率后涉及的文字和表格重新进行更改。
2、文中涉及的重症病例数和死亡病例数因初审修稿时审稿专家要求分开计算后出错且未说明所有重症和死亡病例数均有病原学采样和结果，本次修改稿中均进行核对修订。
3、对表格中估算发病数应为整数、增加合计行、调整估算发病率等进行修订。
4、将文中涉及柯萨奇A16型缩写统一使用CoxA16。
5、对专家提及的年龄组说法的规定，统一用0岁组、1岁组等替代原0-岁组、1-岁组。
6、对专家提及的采用“宗”数建议改为“例”数，文中全部进行修改。
7、对专家提出的监测样品保存方式进行说明。
8、对专家提出采用主动监测数据的创新点应提及，修订稿中在讨论部分进行提出了相对被动监测分析而言的创新处。但就专家提出的哨点监测数据并非随机采用数据会造成偏倚等问题，本文没有进一步进行修改，因为手足口病哨点监测工作的开展本身就需要选择手足口病病例报告较为集中的医疗机构才能保证样品在时间上和数量上能得到持续提供以达到病原学监测的结果，所以本次对主动监测数据的研究也属于探索性的研究，本部分的缺陷仍待改进。

——————————————定稿会意见与作者修改说明——————————————
请针对以下问题进行修改完善后可以发表。意见如下：
第1次审稿意见：
1、 采样造成的偏倚及非随机采样的影响需要在文章中进一步分析。
2、 表1中死亡数据在此表中和抽样数据不在一个层面，表中EV71感染死亡病例及重症病例均为2013-2017年广州市EV71感染的总例数，并不是抽样的病例数，不能放在此表中，建议修改。
3、 写作格式参考本刊已发表类似文章的图表格式等进行修改，英文摘要和中文一致，最好请专业人员把关。提供一寸照片。
回复：
结合定稿会专家意见，进行以下修改：
1、对表1和表2中死亡和重症病例列进行删除。
2、对监测采样存在一定抽样误差在文章讨论中进行分析。
3、按《疾病监测》文章写作和图表格式进行修订。
4、提供1寸照片。

第2次审稿意见：
本研究通过2013-2017年广州市手足口病普通病例EV71感染监测，结合手足口病重症病例、死亡病例和暴发疫情数据，估算EV71感染手足口病发病情况并分析人群和时间分布特征。研究确认EV71是导致广州市手足口病重症死亡病例的重要病原体，但不是引起暴发疫情的主要病原体，高发人群为5岁以下儿童特别是1-3岁儿童，高发月份为4-6月份。 文章主题明确,数据可靠,论据充分,经多次修改后文章已经符合要求,建议录用.
