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Po 10 latach od stwierdzenia w 1973 roku, Ze rotawirusy mogq wywo-
tacé ostre biegunki u dzieci przedstawiono wyniki prob badavi bezpieczeni-
stwa i immunogennosci pierwszych szczepionek rotawirusowych. Od tego
czasu bardzo preznie postepujq badania nad opracowaniem bezpiecznej
szczepionki rotawirusowej skutecznej na catym swiecie (1).
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Rotawirusy - rodzaj nalezacy do rodziny Reoviridae - znane sa jako jeden z waznych
czynnikéw wywotujacych biegunki u dzieci. Ocenia sig, ze okoto 80% dzieci do$wiadcza
przynajmniej jednego epizodu rotawirusowej biegunki podczas pierwszych 5 lat zycia.
W Stanach Zjednoczonych biegunki rotawirusowe wymagaja 400 000 - 500 000 wizyt
u lekarza, 50 000 hospitalizacji i powoduja 20 - 40 zgonéw rocznie u dzieci w wieku
ponizej 5 roku zycia (2, 3, 4). W krajach rozwijajacych si¢ $miertelnos¢ z powodu
biegunki rotawirusowej jest bardzo duza. W Bangladeszu ilo$¢ zgondéw z tego powodu
ocenia si¢ na 14 850 do 27 000 rocznie. W skali $wiatowej liczba zgondw rocznie
dochodzi do 600 000 (5).

Podniesienie poziomu higieny nie wptynie w duzym stopniu na obnizenie zapadal-
nosci na infekcje rotawirusowe, gdyz problem dotyczy zaréwno krajéw wysoko rozwi-
nietych jak i rozwijajacych sie (6, 7). Najbardziej skuteczna metoda walki z chorobami
rotawirusowymi jest bezpieczna szczepionka skuteczna na wszystkich kontynentach (8).

Pierwsze szczepionki rotawirusowe powstaty w latach 80-tych XX wieku. Miaty rézne
pochodzenie.

1 generacja obejmowata trzy zywe atenuowane monowalentne szczepionki pocho-
dzenia zwierzecego. Byly to szczepionki: cieleca RIT 4237, cieleca WC 3 i pochodzaca
od malpy rhesus RRV MMU 18006. Opracowujac te szczepionki oparto sie na
badaniach, ktére wykazaly, ze szczepy rotawirusowe ludzkie i zwierzece maja niektdre
antygeny wspoélne. Dzieci naturalnie zakazone ludzkimi rotawirusami odpowiadaja
serologicznie zaréwno na ludzkie jak i zwierzece rotawirusy, takie jak bydlece, matpie
czy mysie szczepy. Préby bezpieczenstwa i skutecznosci tych szczepionek przeprowa-
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dzano w réznych krajach i réznych populacjach, dlatego ich oceny byty bardzo zrézni-
cowane. Zadna z nich nie zostata uznana za dostatecznie bezpieczna i skuteczna (1).

Szczepionki Il generacji zawieraty zywe ludzko-zwierzgce reasortanty rotawirusa
oraz szczepy szczepionkowe ludzkiego rotawirusa. Reasortanty rotawirusowe byly przy-
gotowane przez koinfekcje kultury komoérkowej rodzicielskim szczepem rotawirusa
i ludzkim rotawirusem. Do tego celu uzyto wirusa ze szczepionek RRV MMU 18006,
cielecej WC 3 i cielecej UK. Najwicksze znaczenie spos$rdd tych szczepionek osiagneta
RRV MMU 18006, gdyz zostata uzyta do opracowania tetrawalentnej szczepionki
RRV-TV.

W 1990 roku doniesiono o szczepionce III generacji M 37 zawierajacej ludzkiego
rotawirusa. Byta to szczepionka zywa atenuowana. Wirus szczepionkowy pochodzit od
noworodka w Wenezueli i byt pasazowany na komodrkach nerki matpiej (1).

W latach 90-tych skoncentrowano si¢ na szczepionce RRYV bedacej reasortantem
rotawirusa pochodzacego od matpy rhesus i cztowieka (9 - 30). Powstata szczepionka
RRV-TV. Szczepionka ta zawiera serotypy G 1-G 4 ludzkiego rotawirusa oraz rotawi-
rusa matpy rhesus (13, 19, 22, 23). Jest to szczepionka tetrawalentna, zywa, podawana
doustnie. Szczepionke t¢ podawano niemowlgtom i matym dzieciom w krajach rozwi-
nietych i rozwijajacych sic. Jej efektywno$¢ w zapobieganiu infekcjom rotawirusowym
wynosita od 49% do 66%, ostrym epizodom biegunkowym 69% do 90%, a w zapobie-
ganiu odwodnieniu organizmu w biegunce rotawirusowej dochodzita do 100% (10, 11,
24). Na ogot szczepionka byta dobrze tolerowana. Niepozadane odczyny poszczepienne
w postaci goraczki powyzej 38°C w ciagu 3-5 dni po pierwszej dawce wystepowaty
u 2%-9% zaszczepionych dzieci (19, 20), biegunka i wymioty wystapity u 6%-8% dzieci
zaszczepionych, w pieciu pierwszych dniach po zaszczepieniu (19, 20).

W badaniach immunogennos$ci szczepionki RRV-TV u 61%-92% dzieci zaszczepio-
nych trzema dawkami stwierdzono specyficzne IgA przeciwrotawirusowe badaniem
Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA). Réwniez stwierdzono zwigkszony
poziom przeciwcial neutralizujacych przeciw szczepom szczepionkowym oraz przeciw
ludzkim serotypom 1-4 rotawirusa (23, 27, 31, 32).

Przeprowadzono tez badania nad réznica odpowiedzi immunologicznej u dzieci
karmionych piersia i karmionych sztucznie. Dzieciom w wieku 4-26 tygodni podawano
3 dawki RRV-TV. Serokonwersje stwierdzono u 50%-94% dzieci karmionych piersia
iu51%-93% karmionych sztucznie. §wiadczy}o to o podobnej serokonwersji u dzieci
karmionych piersia i karmionych sztucznie. Préby byly prowadzone w 23 oérodkach,
prospektywne, randomizowane, podwdjnie Slepe z ogdlna liczba dzieci 989 (32).

Préoby oceny, czy doustna tetrawalentna szczepionka rotawirusowa RRV-TV moze
by¢ bezpiecznie podawana jednoczasowo z DTP/Hib oraz OPV wykazaty na przyktadzie
grupy badanej i grupy kontrolnej, ktorej nie podano RRV-TV, ze po trzech dawkach
RRV-TV i pozostatych szczepionek podanych jednoczasowo wystapita serokonwersja
zarowno dla rotawirusa jak i dla poszczegdlnych antygendw pozostatych szczepionek,
w stopniu poréwnywalnym dla obu grup (33, 34).

Nieliczne proby oceny wydalania rotawirusa w stolcu po szczepieniu RRV-TV
przeprowadzono w 8 osrodkach w Stanach Zjednoczonych. Prébki katu zaszczepionych
dzieci badano pomiedzy 3 a 5 dniem po podaniu kazdej z trzech dawek szczepionki
dzieciom w wieku 6-12 tygodni. Antygen rotawirusa wykrywano metoda ELISA, aby
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okredli¢ liczbe dzieci wydalajacych rotawirusa. Okazato si¢, ze w 50,4% przypadkéw
rotawirus byt wydalany z katem po szczepieniu RRV-TV. Po pierwszej dawce wydalato
26% dzieci, po drugiej dawce 14,5% dzieci i po trzeciej dawce 22,5% dzieci (35).

Oprécz szczepionki RRV-TV byty i sa tez badane inne szczepionki rotawirusowe.
W Australii przeprowadzono 1 faze badan bezpieczenstwa i tolerancji doustnej rota-
wirusowej szczepionki RV 3 (rotawirus szczepionkowy pochodzit od noworodka).
Szczepionka okazata si¢ bezpieczna, dobrze tolerowana i immunogenna. Te wyniki
zachecity do dalszych badan (36).

Badania bezpieczenstwa i immunogenno$ci prowadzono tez w Stanach Zjednoczo-
nych w Cincinnati z Zzywa doustna szczepionka rotawirusowa 89-12 pochodzaca
z ludzkiego rotawirusa atenuowanego na komorkach nerki matpiej przez 33 pasaze.
Podana dorostym, dzieciom i niemowletom okazata si¢ skuteczna i bezpieczna (37, 38).

Zywa, atenuowana, szczepionke UK bedaca reasortantem ludzko-cielecym rotawiru-
sa, reprezentujacq biatko VP7 z serotypami 1, 2, 3 lub 4 oraz ludzkimi szczepami
D oceniano pod wzgledem bezpieczenstwa i immunogennosci. Podana dorostym, dzie-
ciom i niemowlgtom wykazata zadowalajacy poziom atenuacji, bezpieczenstwa i immu-
nogennosci (39).

Spoérdod testowanych szczepionek najwiccej uwagi poswigcono szczepionce RRV-
TV. Liczne proby prowadzone w Stanach Zjednoczonych, w innych krajach Ameryki
Poétnocnej i Ameryki Potudniowej oraz w Europie wykazaty, ze jest to szczepionka
bezpieczna i skuteczna, przeznaczona do podawania dzieciom w wieku od 6 tyg. do
1 rz.

31 sierpnia 1998 roku Food and Drug Administration (FDA) w Stanach Zjedno-
czonych wydal zezwolenie na stosowanie u dzieci doustnej, zywej rotawirusowej szcze-
pionki RRV-TV, polecanej przez Advisory Committee on Immunization Practices
(ACIP) i American Academy of Pediatrics (17, 18, 40). Szczepionke zastosowano do
rutynowego uodporniania niemowlat w Stanach Zjednoczonych. Jest to szczepionka
RRV-TV (RotaShield, Wyeth Laboratories, Inc. Marietta, Pennsylvania). Cykl szcze-
pienn obejmuje trzy dawki podawane w wieku 2, 4 i 6 miesiecy. Pierwsza dawka moze
by¢ podana w wieku od 6 tyg. do 6 miesiecy, kolejne dawki powinny by¢ podane z co
najmniej trzytygodniowymi przerwami. Pierwsza dawka nie powinna by¢ podana dzie-
ciom 7-miesigcznym lub starszym ze wzgledu na reakcje goraczkowa, ktdra pojawia sie
u starszych niemowlat. Druga i trzecia dawka powinna by¢ podana przed ukonczeniem
pierwszego rz. (18).

W okresie od 1 wrzesnia 1998 r. do 7 lipca 1999 r. po podaniu 1,5 min dawek
szczepionki RotaShield u 15 zaszczepionych dzieci wystapito wglobienie jelit, co po-
traktowano jako niepozadany odczyn poszczepienny i zgtoszono do Vaccine Adverse
Event Reporting System (VAERS) (41, 42, 43). W tej grupie u 13 dzieci wgtobienie
wystapito po pierwszej dawce szcepionki, u 2 po drugiej dawce. Wigkszos¢ przypadkow
wgltobienia wystapita miedzy 3 i 7 dniem po szczepieniu. Producent - po konsultacji z
Food and Drug Administration -dobrowolnie wycofal sig¢ z dalszej dystrybucji szcze-
pionki (42). W lipcu 1999 roku Centers for Disease Control and Prevention (CDC) wy-
cofaty rekomendacje dla szczepionki rotawirusowej RotaShield (42, 43, 44).

Wystapienie przypadkow wgtobienia jelit u dzieci zaszczepionych szczepionka rota-
wirusowa wywotato duze zaniepokojenie rodzicdw, lekarzy, wakcynologdw i urzednikéw
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zajmujacych sie¢ organizacja opieki zdrowotnej w Stanach Zjednoczonych (43). Prze-
analizowano caty okres, w ktérym podawano szczepionke RRV-TV przed uzyskaniem
licencji i po jej uzyskaniu. Przed uzyskaniem licencji szczepionke RRV-TV otrzymato
ponad 10 000 dzieci w 27 prébach klinicznych prowadzonych w 9 réznych krajach,
w tym okoto 7 000 dzieci w Stanach Zjednoczonych. Spos$rdd 10 054 zaszczepionych
u 5 dzieci wystapito wgtobienie jelit. ACIP Working Group ocenita wéwczas, ze wgto-
bienie jelit nie jest spowodowane szczepionka, a raczej wiekiem dzieci szczepionych,
gdyz ta przypadtos$é wystepuje najczesciej u niemowlat i matych dzieci. Réwniez w epi-
demicznym sezonie rotawirusowym nie stwierdzono zwigkszonej liczby wglobienia jelit.
Przypadki wgtobienia zaistniate przed zatwierdzeniem szczepionki byly szczegdtowo
rozpatrywane przez CDC, FDA, National Institutes of Health oraz Committee on
Infectious Diseases of the American Academy of Pediatrics (AAP). Rowniez ACIP
i AAP uczulity lekarzy na rozpoznawanie i zgtaszanie niepozadanych odczyndéw po-
szczepiennych (43).

Wedtug ostatnich danych CDC, po wycofaniu RotaShield w lipcu 1999 roku, w Sta-
nach Zjednoczonych ani w innych krajach nie ma zadnej dostgpnej licencjonowanej
szczepionki rotawirusowej do podawania dzieciom lub dorostym. W epidemicznym
okresie rotawirusowym, czyli w miesiacach zimowych i wczesnowiosennych jedyna me-
toda zwalczania infekcji rotawirusowych jest doustne nawadnianie, ktére przy ogdlnym
dobrym stanie pacjenta moze by¢ prowadzone w domu. Jesli dziecko jest mate, odwa-
dnia si¢ w czasie wymiotow i biegunki, wskazana jest hospitalizacja i nawadnianie
parenteralne (4).

PODSUMOWANIE

W wielu krajach prowadzono liczne préby z zastosowaniem szczepionek rotawiru-
sowych. Gdy wydawato sig, ze osiagnicto cel i powstata bezpieczna i skuteczna szcze-
pionka RRV-TV, zapobiegajaca zakazeniom rotawirusowym, wystapily niepozadane
odczyny poszczepienne. Uznano, ze szczepionka nie jest na tyle bezpieczna, aby ja
dalej stosowaé. Zostata wycofana. Mimo tej porazki prace nad opracowaniem bezpie-
cznej i skutecznej szczepionki rotawirusowej nadal trwaja.

M Korycka
ROTAVIRAL VACCINES

SUMMARY

Rotaviral infections are frequent cause of the severe diarrhea in children. The only way to
eliminate rotaviral infections is safe and effective vaccine. Among various rotaviral vaccines
elaborated in many countries, the human-rhesus reassortant vaccine (RRV-TV) was chosen for
routine immunization of infants. However, postlicensure surveillance of a rotavirus vaccine
showed an increased risk of a serious adverse event following vaccination - intussusception.
That forced the Centers for Disease Control and Prevention to withdraw the license of RRV-TV.
In spite of this defeat, works for receiving safe and effective rotaviral vaccine still last.
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