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CZYNNE UODPORNIENIE MALYCH DZIECI PRZECIWKO BIEGUNKOM
O ETIOLOGII ROTAWIRUSOWELI.

Emerytowany profesor Panstwowego Zaktadu Higieny
Wyzsza Szkota Umiejgtnosci im. St. Staszica w Kielcach

Przedstawiono problem biegunek matych dzieci w drugiej potowie
dwudziestego wieku ze szczegolnym uwzglednieniem biegunek wywolanych
przez rotawirusy. Problem ten oméwiono poczqwszy od lat siedemdzie-
siqtych dwudziestego wieku, na podstawie materialow Europejskiego
Towarzystwa Dzieciecych Chorob Zakaznych (ESPID), przedstawionych
w Porto w Portugalii, w dniach 2-4 maja 2007, podczas 25. corocznego
spotkania. Omowiono badania, w wyniku ktorych opracowano dwie do-
ustnie stosowane obecnie szczepionki przeciw rotawirusom, t.j. Rotarix
i RotaTeq. Na podstawie obecnych obserwacji i wynikow przeprowadzo-
nych badan stwierdzono skutecznosé i bezpieczenstwo tych szczepionek.
W szczegolnosci wyeliminowana zostata obawa wglobienia jelita po
szczepieniu, z zaleceniem dalszej, biezqcej obserwacji i monitorowania.

Stowa kluczowe: biegunka dziecieca, rotawirusy, szczepy atenuowane, szczepionki doustne
Key words: diarrhorea infantum, rotaviruses, atenuated strains, oral vaccination

WSTEP

W ostatnich kilkudziesigciu latach nastapily znaczne zmiany w zakresie przyczyn
biegunek dziecigcych, znaczenia dla zdrowia malego dziecka, cigzko$ci ich przebiegu,
$miertelnos$ci oraz w zakresie metod postgpowania zapobiegawczego i leczniczego. Okoto
potowy dwudziestego wieku przebieg biegunek dziecigcych byt znacznie cigzszy niz obecnie.
Dominowaty burzliwe objawy ze strony ukladu pokarmowego z biegunka i nasilonymi wy-
miotami. Towarzyszyly im zaburzenia metaboliczne. Wystgpowata znaczna utrata masy ciata,
powazne zaburzenia gospodarki wodno — elektrolitowej i rownowagi kwasowo —zasadowe;j
z zapascia 1 wstrzasem toksycznym wiacznie, $miertelnos¢ przewyzszata 1 %. Obserwowano
sezonowe nasilenie zachorowan w cieptej porze roku. Problem byt woéwczas spotecznie
szczegolnie eksponowany, rowniez z powodu wysokich liczb urodzen, przewyzszajacych
ponad dwukrotnie rejestrowane obecnie, przy znacznie mniejszej populacji ogolnej. Jako
glowna przyczyng biegunek w pierwszej potowie XX wieku wymieniano czynniki nieza-
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kazne: nieprawidtowe zywienie, przegrzanie, zla pielegnacjg, powiktania réznych chorob,
jak zapalenia ptuc, zapalenia uszu, sposob leczenia zwtaszcza antybakteryjnego, alergie
pokarmowa, np. na biatko mleka krowiego, nietolerancje pokarmowe itp. Od konca lat pig¢-
dziesiatych ksztaltowal si¢ poglad na temat udziatu bakterii jako czynnika etiologicznego
biegunek. Wymieniano tu pateczki Sa/monella, tzw. pochodzenia odzwierzgcego, pateczki
Shigella, nastgpnie patogenne pateczki Escherichia coli. Szczyt sezonowy biegunek prze-
sunat si¢ wowczas na okres letnio — jesienny.

W latach osiemdziesiatych i dziewig¢dziesiatych skrystalizowat si¢ poglad, ze wigkszo$¢
biegunek u matych dzieci jest wynikiem dziatania biologicznych czynnikow (bakteryjnych,
wirusowych, grzybicznych), o patogennych, wzglednie patogennych, a nawet saprofitycz-
nych wlasciwos$ciach. Poczawszy od lat siedemdziesiatych coraz czg$ciej wymieniano wi-
rusy, zwlaszcza rotawirusy, jako czynniki etiologiczne biegunek u matych dzieci, zwtaszcza
W sezonie zimowo — wiosennym, wyst¢pujace czgsto jako zakazenia szpitalne. Odsetek
biegunek dziecigcych o etiologii rotawirusowej wzrost np. w Polsce w pierwszych latach
biezacego wieku do powyzej 70%. Czynniki niezakazne, a takze bakteryjne, sa niekiedy
wymieniane, lecz o zmniejszonym i zmniejszajacym si¢ nasileniu, niz miato to miejsce
w przesztosci.

Zapobieganie i zwalczanie biegunek dziecigcych do lat siedemdziesiatych i osiemdzie-
siatych dwudziestego wieku polegalo na poprawie warunkéw higienicznych, warunkoéw
odzywiania, w pdzniejszym okresie na eliminacji zrodta zakazenia i przecigciu drog szerzenia
zakazen. W zasadzie nie bylo wowczas préb zapobiegania tej chorobie droga uodparniania
swoistego. Poczatek takiego postepowania nalezy przypisa¢ odkryciu ludzkich szczepow
rotawirusow w Australii i Wielkiej Brytanii w 1973 roku, jako czynnikow etiologicznych
biegunek dziecigcych. Podjgto liczne badania dla ustalenia etiologii wirusowej duzej czgsci
zachorowan na biegunki dziecigce i metod zapobiegania im droga szczepien (1).

Celem pracy jest omowienie aktualnego stanu wiedzy o gldéwnym czynniku etiologicz-
nym biegunek rotawirusowych i stosowanych szczepionkach.

ROTAWIRUSY JAKO CZYNNIK ETIOLOGICZNY BIEGUNEK MALYCH DZIECI

Wigkszos¢ szczepow rotawirusowych nalezy do grupy A. Biatko rotawirusowe wchodzi
w sktad z 3 koncentrycznych warstw bialek. Antygenowe biatka otoczki dzielg rotawirusy
na genotypy P i G. Dotychczas zidentyfikowano 23 genotypy P i 15 genotypéw G. Genom
rotawirusa zbudowany jest z 11 segmentéw podwojnych nici RNA znajdujacej si¢ wewnatrz
trojwarstwowej struktury. Wigkszos¢ rotawirusowych biegunek u dzieci jest wywolana
przez grupg nalezaca do genotypu G, gtéwnie G, G,, G,, G,, G, i G,. Pozostate genotypy,
ktére obecnie nie wydaja si¢ by¢ patogenne, by¢ moze moga okazac si¢ przyczyna zakazen
w przysztosci (2).

W Europie zidentyfikowano 5 gléwnych serotypdéw rotawiruséw. Sa to te same, co
wyzej omowione serotypy G, G,, G,, G, i G,. Obserwuje sig geograficzne i sezonowe ich
zrdznicowanie. Nie obserwowano zalezno$ci wystgpowania serotypu od wieku chorych
dzieci i cigzkosci przebiegu choroby.
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CHARAKTERYSTYKA EPIDEMIOLOGICZNA BIEGUNEK ROTAWIRUSOWYCH

Zakazenie rotawirusem jest obecnie glowna przyczyna zakaznych biegunek dzieci na
$wiecie. Szacuje sig, ze 39 % zgondw dzieci do lat 5 na Swiecie jest zwigzane z biegunkami.
Rotawirus jest czgsta przyczyna zakazen szpitalnych. W Europie, ze wzgledu na dostep do
terapii nawadniajacej, szacuje si¢ roczng liczbe zgondéw z powodu zakazenia rotawirusem
tylko na okoto 200, lecz wysoka liczba zachorowan przyczynia si¢ do destabilizacji pewnych
grup ludzi, zwlaszcza kobiet. Ocenia si¢ roczng liczbg 0sob hospitalizowanych w Europie z
powodu zakazen rotawirusem na okoto 50.000, liczbg wizyt w ambulatoriach na 700.000,
a liczbe zachorowan na biegunke dzieci powyzej lat 5 na okoto 2.8 miliona. Zapadalno$¢
na biegunke dzieci do lat 5 wynosi 5-6 na 100. Najwyzsza jest wsrdd dzieci w wieku 6
— 23 miesigcy. Rotawirusy sa przyczyna 75% — 85% wszystkich zachorowan dzieci w tej
grupie wieku, 2/3 hospitalizacji i konsultacji w osrodkach specjalistycznych. Ocenia sig, ze
przebieg zakazen rotawirusowych jest znacznie ci¢zszy, zwlaszcza z powodu odwodnienia,
niz przebieg ostrych niezytdw zoladka i jelit innej etiologii. Schorzenie cechuje si¢ wysoka
zakaznoscig.

Ostre niezyty zotadka i jelit spowodowane rotawirusami majg znaczny ujemny wplyw
na jako$¢ zycia zakazonych niemowlat, dzieci starszych i ich rodzicow, to jest catych rodzin.
Oceny tej dokonano w latach 1966 —2006. Rotawirusy zakazaja w praktyce wszystkie dzieci
przed 5 rokiem zycia nawet w krajach rozwinigtych, gdzie poziom higieny jest relatywnie
wysoki.

PODSTAWY TEORETYCZNE SWOISTEGO UODPORNIENIA PRZECIWKO
ZAKAZENIOM ROTAWIRUSOWYM

Liczne badania wskazywaty na duza rolg uodpornienia w zapobieganiu infekcji rotawi-
rusowej. Dziecko jest rzadko hospitalizowane wigcej niz jeden raz z powodu rotawirusowego
niezytu zotadka i jelit. Wczesne australijskie badania wskazywaty, ze objawowe zakazenie
noworodka rotawirusem chroni przeciwko cigzkim chorobom powodowanym przez rota-
wirusy w pierwszych latach zycia. Badania finskie z bydlgcym wirusem rota (szczep RIT
4237) wykazywaly, ze szczepienie zapobiega powaznie przebiegajacej infekcji rotawirusowe;j
u niemowlat. Miano immunoglobulin w klasie IgA i IgG przeciw wirusom rota sg uwazane
za standardowy wskaznik zakazenia lub szczepienia. Przeciwciata neutralizujace odgrywaja
rolg ochronng po naturalnym zakazeniu rotawirusem.

Pierwsze szczepionki rotawirusowe opracowano w latach 80. dwudziestego wieku.
Materiat wyjsciowy pochodzit od ludzi i zwierzat, a czg$¢ stanowity reasortanty ludzko-
zwierzgce. W latach 90. skoncentrowano si¢ na zywej szczepionce rotawirusowej, tetra-
walentnej, zawierajacej reasortant rotawirusa pochodzacego od cztowieka i matpy rhesus.
Szczepionka ta o nazwie Rota — Shield byla uwazana za skuteczna i bezpieczna. Byla
stosowana w niektorych krajach rozwinigtych i rozwijajacych sig. Zostala zarejestrowana
w USA w dniu 31.08.1998r. W okresie od 1.09.1998 r. do 7.07.1999 r. po podaniu 1,5 mln
dawek tej szczepionki, u 15 zaszczepionych dzieci wystapito wgtobienie jelita. Producent
dobrowolnie wycofat si¢ z dalszej dystrybucji szczepionki. W lipcu 1999 roku wycofano
takze rekomendacje dla szczepionki rotawirusowej Rota — Shield. (3)



726 M Magdzik Nr 4

Przeprowadzone w tym czasie badania dostarczyty informacji, ze zasadnicze znaczenie
ma odporno$¢ w stosunku do powierzchniowego antygenu ludzkiego wirusa rota. Jest ona
wywolywana m.in. przez obecnie stosowana szczepionk¢ Rotarix oraz RotaTeq. W sktad
tej ostatniej poza szczepami ludzkimi wchodza szczepy wirusow pochodzenia bydlgcego
zaadaptowane do Srodowiska ludzkiego. Te dwie szczepionki wykazuja wyzsza skuteczno$¢
niz szczepionki heterologiczne, np. bydlgce lub malpie (rhesus) stosowane we wezesnym
okresie czynnego zapobiegania.

Pierwsza doustna zywa eksperymentalng szczepionkg rotawirusowa, zawierajaca
zdolny do replikacji bydlegcy szczep rotawirusa RIT 4237, opracowano w 1982 roku
w laboratorium Smith Kline — RIT. Druga eksperymentalng szczepionke, ktora zawierata
szczep rotawirusa maltpy rhesus opracowali Kapikain 1 wspolpracownicy z Narodowego
Instytutu Zdrowia USA. Pierwszy etap badan klinicznych przeprowadzono w Finlandii
i Szwecji. Przeprowadzone w Finlandii badanie dotyczace skutecznosci czterowalentnej
szczepionki rotawirusowej zawierajacej reasortant szczepow ludzkich ze szczepami malpy
rhesus, (RRV-TV; Rota Shield), w istotny sposdb przyczynito si¢ do zarejestrowania tej
szczepionki w USA w 1998 r. Po wycofaniu szczepionki RRV-TV z obrotu w 1999 r.,
spowodowanym jej wyraznym, chociaz rzadkim zwiazkiem z wglobieniem jelita, o czym
wspomniano powyzej, w badaniach nad kazda nowa eksperymentalna szczepionka przeciwko
rotawirusom, szczegdlna uwage przywiazywano do zagadnienia dotyczacego bezpieczen-
stawa, a w szczego6lno$ci na problem wglobienia jelita.

Problem wglobienia jelit jako niepozadany odczyn poszczepienny stat si¢ problemem
numer jeden uodpornienia przeciw rotawirusom. Przeprowadzono szeroko zakrojone ba-
dania nad dwiema nowymi szczepionkami rotawirusowymi, monowalentng szczepionka
zawierajaca ludzki szczep rotawirusa, (Rotarix™ GlaxoSmithKline, Rixensamt Belgia)
podawang dwukrotnie dzieciom w wieku od 11 do 17 tygodni, oraz pigciowalentna szcze-
pionka zawierajaca reasortant szczepow ludzkich ze szczepem bydlecym, (RotaTeq®, Merck,
Whitehouse Station, NJ) podawana trzykrotnie dzieciom w wieku 2, 4 i 6 miesiac Zycia.
Te dwie szczepionki wchodza zaréwno do dobrowolnego stosowania oraz do programow
zapobiegania i zwalczania biegunek rotawirusowych w niektorych krajach. (4)

SZCZEPIONKA ZAWIERAJACA ROTAWIRUSY LUDZKIE

Szczepionkg zawierajaca atenuowane ludzkie rotawirusy typu G, opracowano w Cin-
cinnati, Ohio, pasazujac izolat dzikiego szczepu ludzkiego rotawirusa na hodowlach tkan-
kowych. U niemowlat w wieku od 3 do 5 miesigey szczepionka ta powodowata tagodne
niepozadane odczyny poszczepienne (NOP). Skuteczno$¢ szczepionki oceniano w obejmu-
jacym niewielka populacjg badaniu, przeprowadzonym w sezonie epidemicznym, w ktérym
dominowaty zakazenia rotawirusem typu G,. Szczepionka wykazywata 89% skutecznos$¢
w zapobieganiu wszystkim przypadkom rotawirusowego niezytu zotadkowo-jelitowego oraz
100% skuteczno$¢ w zapobieganiu cigzkiemu niezytowi o etiologii rotawirusowej. Szczep
wyjsciowy przekazano do firmy GlaxoSmithKline, gdzie zostal udoskonalony. Po klono-
waniu i 12-krotnym pasazowaniu na linii komérkowej Vero, nowy szczep szczepionkowy
oznaczono symbolem RIX 4414.

Po raz pierwszy bezpieczenstwo i immunogenno$¢ ludzkiej szczepionki rotawirusowe;j
RIX 4414 oceniano w badaniach obejmujacych osoby doroste w Belgii, mlodsze dzieci



Nr 4 Czynne uodpornienie przeciwko biegunkom 727

w Niemczech, oraz niemowlg¢ta w Finlandii. Stwierdzono, ze w poréwnaniu z macierzystym
szczepem szczepionkowym, szczep rotawirusa RIX 4414 jest bardziej atenuowany, na co
wskazuje bardzo tagodny profil NOP stwierdzony w badaniach klinicznych. Immunogenno$¢
szczepionki mierzona na podstawie st¢zenia swoistych dla rotawirusa przeciwcial klasy IgA
w surowicy po 2 dawkach szczepionki wyniosta 96%, a okoto 50-60% zaszczepionych osdb
wydalalo wirusa szczepionkowego w 7. dniu po szczepieniu, co wskazuje na jego efektywna
replikacjg¢ w organizmie cztowieka. Nie obserwowano reakcji goraczkowych, ktore mozna
bytoby przypisa¢ dziataniu szczepionki.

W Finlandii przeprowadzono pilotowe badanie dotyczace skutecznos$ci szczepionki
RIX 4414, w ktérym oceniano tradycyjny schemat szczepienia. Niemowlg¢tom w wieku 2
1 4 miesiace podawano 2 dawki szczepionki tuz przed sezonem epidemicznym zakazen
rotawirusowych. W pierwszym sezonie epidemicznym szczepionka wykazywata 73%
skutecznos$¢ w zapobieganiu wszystkim przypadkom niezytu zoladkowo-jelitowego, a 90%
w zapobieganiu cigzkiemu niezytowi zotadkowo-jelitowemu, wywotanemu gtownie przez
typ G, rotawirusa. Skuteczno$¢ szczepionki utrzymywata si¢ na tym poziomie w ciagu
kolejnego sezonu epidemicznego zakazen rotawirusowych. W ocenie retrospektywnej
stwierdzono, ze zastosowana w tym badaniu dawka szczepionki byta suboptymalna,
poniewaz odsetek serokonwersji wynosit tylko 80%, podczas gdy w poprzednim bada-
niu oceniajacym immunogennos$¢ wyniost on 96%. Wyniki uzyskane w pierwszym roku
przeprowadzonego w Finlandii badania pilotazowego, oceniajacego skuteczno$¢ szcze-
pionki RIX 4414 byly zachgcajace. W badaniu obejmujacym 2155 dzieci, przeprowadzonym
w Meksyku, Wenezueli i Brazylii przy stosowaniu jednej dawki szczepionki, wykazano
jej 70% skuteczno$¢ w zapobieganiu wszystkim przypadkom rotawirusowego niezytu
zoladkowo-jelitowego oraz 86% skutecznos¢ w zapobieganiu ci¢zkiemu rotawirusowemu
niezytowi zotadkowo-jelitowemu. W badaniu tym stwierdzono réwniez skuteczno$¢ szcze-
pionki w zapobieganiu zakazeniom typami rotawiruséw innymi niz G,. Obserwowano
na przyktad skuteczno$¢ w zapobieganiu cigzkiemu niezytowi zotadkowo-jelitowemu
wywolanemu rotawirusem typu G,.

W celu oceny ryzyka wglobienia jelita podczas podawania szczepionki ze szczepem
RIX 4414 przeprowadzono badanie metoda podwojnie $lepej proby z placebo, ktérym
objeto duza populacje dzieci w Ameryce Lacinskiej (wskaznik randomizacji do grup
otrzymujacych szczepionke i placebo wynosit 1:1). W badaniu uczestniczylto tacznie
63 225 niemowlat w 11 krajach Ameryki Lacinskiej, a takze przez okres 7 miesigcy
niewielka grupa dzieci z Finlandii (2060 niemowlat). Szczepionk¢ podawano dzieciom
w wieku 2 14 miesiace. W ciagu 31-dniowego okresu obserwacji po kazdej dawce, u dzieci
zaszczepionych nie obserwowano wigkszej czgstosci wystgpowania wglobienia jelita
niz u dzieci otrzymujacych placebo. Po okresie obserwacji trwajacym 100 dni, gdy dzieci
byty w wieku okoto 6 miesigcy, stwierdzono tendencjg (nieistotna statystycznie) do zmniej-
szenia si¢ liczby przypadkow wgtobienia jelita u dzieci, ktére otrzymaly szczepionke
ze szczepem RIX 4414.

Z tego obejmujacego duza populacje badania wyloniono podgrupg 20 000 niemowlat,
w ktorej przeprowadzono obserwacj¢ skutecznosci szczepionki. Jej wyniki potwierdzily
wczesniejsze obserwacje - skuteczno$¢ w zapobieganiu rotawirusowemu niezytowi zoladkowo-
jelitowemu byta wysoka i wynosita >85% w przypadku niezytu cigzkiego i 100% w przypadku
najcigzszych epizodow niezytu zotadkowo-jelitowego przebiegajacych z odwodnieniem.
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Opracowano zywa, atenuowana szczepionkg przeciw zakazeniu rotawirusem, zawiera-
jaca ludzki wirus (RIX 4414/Rotarix) do powszechnego stosowania. Jest to pierwsza szcze-
pionka zawierajaca ludzki rotawirus. Oczekuje sig, ze zapewni odporno$¢ i ochrong przed
zachorowaniem w sposob zblizony do naturalnego zakazenia, bez powodowania niezytu
zoladka i jelit. Szczepionka byta podawana dwukrotnie w wieku od 2 do 4 miesigcy zycia.
Przez dzieci w tym wieku szczepionka byta dobrze tolerowana. Niepozadane odczyny:
goraczka, biegunka, wymioty byty zblizone do powodowanych przez plecebo. W Ameryce
Lacinskiej i w Europie zaszczepiono powyzej 63 000 niemowlat. Oceniono, ze Rotarix nie
powoduje wzrostu wystgpowania wgtobienia jelita. W Europie stwierdzono 100% redukcj¢
hospitalizacji z powodu niezytu zotadka i jelit spowodowanego rotawirusem i 75% redukcje
hospitalizacji z powodu niezytu zoladka i jelit z r6znych innych przyczyn.

Wysoka skuteczno$¢ szczepionki obserwowano przez 2 sezony zakazen rotawiruso-
wych lub do drugiego roku zycia. Obecnie Rotarix jest stosowany w 90 krajach na $wiecie
i w okoto 50 krajach Ameryki Lacinskiej, Europy, Azji i Afryki. Rotarix zastosowano po raz
pierwszy w Meksyku w dniu 12 lipca 2004 roku. Od tego czasu zastosowano w Meksyku
11 milionéw dawek szczepionki.

Szczepienie podstawowe sklada si¢ z dwoch dawek. Pierwsza mozna podac od 6 tygodnia
zycia. Odstgp pomigdzy dawkami powinien wynosi¢ przynajmniej 4 tygodnie. Dwudaw-
kowe szczepienie nalezy zakonczy¢ przed 24 tygodniem zycia dziecka, ale najlepiej, aby
zostalo ukonczone przed 16 tygodniem Zycia. Rotarix moze by¢ stosowany jednoczesnie
z innymi szczepionkami podawanymi w pierwszym roku zycia, z wyjatkiem doustnej, zywej
szczepionki (OPV) przeciw polio. W tym przypadku nalezy przestrzega¢ dwutygodniowego
odstepu czasu migdzy stosowaniem szczepionki OPV i przeciw rotawirusowi. Podawanie tej
szczepionki w 2006 roku bylo uwzglednione w programie szczepien narodowych w Brazylii,
El Salwador, Meksyku, Panamie, Wenezueli, Belgii, Luksemburgu. Swiatowa Organizacja
Zdrowia w dniu 30 stycznia 2007 roku wyrazita pozytywna opinig o jakosci tej szczepionki.
To umozliwilo licznym organizacjom migdzynarodowym zakup szczepionki dla masowych
szczepien w krajach bogatych i biednych. W Singapurze, Hong-Kongu, Tajwanie, Potudnio-
wej Afryce, Malezji zaszczepiono ponad 50% dzieci (5,6).

SZCZEPIONKA ZAWIERAJACA REASORTANTY SZCZEPOW LUDZKICH
ROTAWIRUSOW ZE SZCZEPEM BYDLECYM

W wyniku badan nad reasortantami szczepoéw ludzkich i szczepow bydlgcych rotawi-
rus6w opracowano szczepionke pigciowalentna zawierajaca 4 szczepy ludzkie (G, —-G,)
i jeden szczep bydlegcy — P,. W Finlandii przeprowadzono badanie poréwnujace skutecznos¢
réznych jej dawek. Szczepionka byta dobrze tolerowana; jej skuteczno$¢ w zapobieganiu
wszystkim przypadkom niezytu zotadkowo-jelitowego siggata 100%. W omawianym ba-
daniu obejmujacym 1946 dzieci, stwierdzono wglobienie jelita u jednego dziecka, ktore
otrzymato pierwsza dawke szczepionki w wieku 7,6 miesiaca zycia. Do badania rekrutowano
dzieci w wieku od 2 do 8 miesigcy. Aby maksymalnie zwigkszy¢ skutecznos¢, szczepienie
wykonywano przed sezonem zakazen rotawirusowych.

W 2001 roku w Finlandii i USA rozpoczgto szeroko zakrojone badanie, dotyczace
bezpieczenstwa szczepionki pigciowalentnej, zwlaszcza mozliwosci wystapienia wgtobienia
jelita. Do tego badania rekrutowano niemowl¢ta w wieku od 6 do 12 miesigcy zycia,
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ktérym podawano 3 dawki szczepionki lub placebo. Rekrutacjg¢ prowadzono w ciagu
pelnego roku kalendarzowego. Przebieg i wyniki badania nie budzity zadnych obaw do-
tyczacych bezpieczenstwa szczepionki. Pod koniec okresu rekrutacji do badania w 2004
roku zaszczepiono juz okoto 70 000 dzieci. W zasadniczym okresie obserwacji, trwajacym
42 dni po przyjeciu kazdej dawki szczepionki lub placebo, nie wykazano zwigkszonego
ryzyka wglobienia jelita u dzieci zaszczepionych w poréwnaniu z otrzymujacymi placebo.
Lacznie w okresie obserwacji trwajacej rok od podania pierwszej dawki, stwierdzono
12 przypadkéw wgtobienia jelita w grupie dzieci zaszczepionych oraz 15 przypadkéw
w grupie otrzymujacej placebo. W badaniu oceniano rowniez skuteczno$¢ szczepionki
pigciowalentnej w zapobieganiu hospitalizacji spowodowanej rotawirusowym niezytem
zotadkowo-jelitowym. Calkowita skuteczno$¢ wynosita 94%. T¢ szczepionkg pigcio-
walentna zawierajaca reasortant szczepow ludzkich rotawirusow ze szczepem bydlgcym
nazwano RotaTeq. Schemat uodpornienia przewiduje trzy dawki szczepionki, podobnie
jak Rotarix, moze by¢ stosowana jednoczes$nie z innymi szczepionkami podawanymi
w pierwszym roku zycia z wyjatkiem zywej, doustnej szczepionki przeciw polio (OPV),
wymagajacej dwutygodniowego odstepu migdzy dawkami OPV i RotaTeq. Szczepionka
produkowana jest przez firm¢ MSD, zostala zarejestrowana w Europie przez Sanofi Pasteur
MSD w czerwcu 2006 roku. Technologia produkcji szczepionki pozwala na wtaczenie do
niej w przysztos$ci dodatkowych typow serologicznych ludzkich rotawirusow, jezeli okaza
si¢ potrzebne w szczepieniach w zwiazku z istniejacymi zakazeniami.

Szczepionka RotaTeq powoduje wysoka i dlugo utrzymujaca si¢ odpornosé.(5) Stwier-
dzeno to na podstawie wynikow 2 badan kontrolowanych z zastosowaniem placebo. Niepo-
zadane odczyny poszczepienne oceniono w oddzielnym badaniu. Szczepionka przyczynita si¢
do redukcji hospitalizacji i korzystania z konsultacji lekarskich. Szczepionka nie powodowata
nadmiernego wzrostu liczby wglobien jelitowych. W dwa lata po ukonczeniu schematu
szczepieh hospitalizacja z powodu zachorowafi rotawirusowych G, G,, G, i G, ulegta re-
dukcji 0 94,5%. Liczba dzieci z cigzkim przebiegiem choroby ulegta zmniejszeniu o 98%,
a liczba zakazen o 74%. Podobne wyniki uzyskano w 5 innych krajach europejskich.

W innych badaniach z zastosowaniem placebo przeprowadzonych w USA i w Finlandii,
uzyskano 100 % redukcj¢ zachorowan o cigzkim przebiegu spowodowanych rotawirusami.
Niepozadane odczyny poszczepienne - wymioty i rozdraznienie u dzieci po pierwszej dawce
szczepionki nie réznity si¢ migdzy grupa szczepionych a grupa, ktora otrzymata placebo,
ale biegunka 1 wymioty wystgpowaly czgsciej po szczepionce, niz po placebo (10,4% vs.
9,1%16,7% vs 5,4% - p <0,005). (7)

PODSUMOWANIE I WNIOSKI

W latach 2006 i 2007 odbyty si¢ konferencje migdzynarodowe na temat zalecen
bezpiecznego i skutecznego zastosowania szczepionek rotawirusowych w Europie. Pod-
kreslono, ze dostgpne sa dwie szczepionki Rotarix i RotaTeq. Szczepionki sa skuteczne
i bezpieczne. Moga by¢ wlaczone do wszystkich europejskich programoéw szczepien. Moga
by¢ stosowane jednocze$nie z innymi szczepionkami z wyjatkiem doustnej szczepionki
przeciwko polio (OPV), gdzie jest wymagany dwutygodniowy odstgp migdzy podaniem
szczepionki OPV i szczepionki rotawirusowej. Pierwsza dawka szczepionki powinna
by¢ podawana migdzy 6 a 16 tygodniem zycia. Pelny program powinien uwzgledni¢, dla
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szczepionek: Rotarix — 2 dawki, RotaTeq — 3 dawki. Dawki szczepionki powinny by¢
podawane w odstgpach 4 tygodni. Szczepienie powinno by¢ zakonczone w 6 miesigcu
zycia. Gléwne zagadnienie stanowi obecnie profil bezpieczenstwa, poniewaz skuteczno$¢
obu tych szczepionek jest zblizona do skuteczno$ci wczesniej zarejestrowanej szczepionki
RotaShield, zwlaszcza w zapobieganiu cigzkiemu rotawirusowemu niezytowi zotadko-
wo-jelitowemu. W obejmujacych duze populacje badaniach dotyczacych obu nowych
szczepionek - RotaTeq i Rotarix - nie wykazano wigkszego ryzyka wystapienia wgtobienia
jelita u 0s6b zaszczepionych niz w grupach, ktére otrzymaty placebo.

W celu poréwnania nowych szczepionek ze szczepionka RotaShield pod wzgledem
ryzyka wystapienia wglobienia jelita nalezy ponownie rozwazy¢ faktyczne czynniki ryzyka,
ktoére byly zwiazane ze stosowaniem i rezygnacja ze stosowania szczepionki RotaShield.
W lipcu 1999 roku zaprzestano jej stosowania, poniewaz podejrzewano jej zwiazek z wglo-
bieniem jelita, a producent wycofat ja z obrotu w pazdzierniku 1999 roku, gdy w badaniach
potwierdzono zwiazek czasowy szczepienia z wystapieniem wgtobienia jelita.

Wielko$¢ proby w badaniach oceniajacych bezpieczefistwo (w odniesieniu do
wglobienia jelita) nowych eksperymentalnych szczepionek rotawirusowych oparto na
wstgpnych oszacowaniach dla szczepionki RotaShield. Badania nad bezpieczenstwem
nowych szczepionek rotawirusowych przeprowadzono w grupie najmlodszych niemowlat,
co oznacza, ze pierwsza dawke szczepionki podawano zwykle niemowlgtom ponizej 3
miesigey zycia. Wnioski na temat profilu bezpieczenstwa ograniczone sa wigc do tej
wlasnie grupy wieku.

Pierwsza dawke nowych szczepionek rotawirusowych Rotarix i RotaTeq nalezy
podawac tylko najmtodszym niemowlgtom, a kazde zastosowanie szczepionek u star-
szych dzieci nalezy monitorowa¢ w systemie porejestracyjnego zgtaszania przypadkéw
wglobienia jelita.

Skutecznos$¢ zardwno szczepionki pigciowalentnej, zawierajacej reasortant szczepow
ludzkich ze szczepem bydlecym rotawirusa, jak i monowalentnej ludzkiej szczepionki
przeciwko rotawirusom w zapobieganiu ci¢gzkiemu rotawirusowemu niezytowi zotadko-
wo-jelitowemu jest dobrze ustalona, niezaleznie od serotypu rotawirusa. Szczepionka
zawierajaca jeden typ wirusa G, skutecznie zapobiega chorobie o cigzkim przebiegu
wywotanej przez inne typy G. Mniej jasna jest jej skuteczno$¢ w zapobieganiu wszystkim
przypadkom rotawirusowego niezytu zoladkowo-jelitowego (tacznie z tagodnymi). Na
przyktad skuteczno$¢ w zapobieganiu zakazeniom rotawirusem typu G, moze by¢ mniejsza
niz w przypadku innych typoéw G.

Podsumowujac, obecnie oczekuje si¢ we wszystkich krajach europejskich rejestracji
2 szczepionek przeciwko rotawirusom, tj. Rotarix i RotaTeq. Szczepionki te rdznia si¢
pod wzgledem charakterystyki wirusologicznej, ale badania kliniczne wskazuja, ze ich
skutecznos$¢ 1 bezpieczenstwo - lacznie z brakiem zwigzanego ze szczepieniem ryzyka
wystapienia wgtobienia jelita - sa bardzo podobne. Mozna zalozy¢, ze wlasciwe stosowa-
nie ktérejkolwiek z tych szczepionek przyczyni si¢ do istotnego zmniejszenia czgstosci
rotawirusowego niezytu zoladkowo-jelitowego w Europie (4, 8, 9).

Dziatanie medyczno profilaktyczne w stosunku do zakazen rotawirusowych skupia si¢
wokot 3 celow:

e podnoszenie stanu §wiadomosci o czgstosci wystgpowania i zagrozen ze strony rotawi-
rusow;
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propagowanie idei o potrzebie profilaktyki poprzez szczepienia;
przekazywanie rzetelnej i sprawdzonej wiedzy na temat choroby (4).

W Magdzik

ACTIVE IMMUNIZATION AGAINST ACUTE GASTRO-ENTERITIS AMONG YOUNG
CHILDREN, CAUSED BY ROTAVIRUSES

SUMMARY

Vaccines against rotaviruses infections are the first vaccines used against gastro-enterity among

young children. There are two actual used oral vaccines: Rotarix (GSK) and RotaTeq (MSD/Sanofi
Pasteur). Both vaccines are live with atenuated strains of viruses. Vaccination should be performed
between 6 and 24 weeks of life, most often between 6 and 6 weeks. Two doses of Rotarix, three doses
of RotaTeq with 4 weeks distances of time between vactination are used as immunization. No booster
doses are recommended. Vaccines used actually are succesful and safety, especially according intus-
susception after vaccination.
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