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Vyznam rotavirovych infekci,
soucasné moznosti ockovani
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Rotaviry vyvolavaji celosvétové kazdorocné 111-125 miliont gastroenteritid, jsou pfi¢inou 0,4-0,7 milionu imrti. Do informacniho systému
hygienické sluzby bylo v Ceské republice v r. 2008 hlaseno 4519 sporadickych onemocnéni, dalsich 459 osob onemocnélo v 8 epidemiich.
Umrti nebylo zaznamenano. Vr. 2008 bylo v 81 laboratofich v CR potvrzeno 6 060 rotavirovych infekci. Specificka nemocnost propoétena
na zakladé laboratornich vysledkt byla 827,8/100000 déti do 3 let véku, u détido 5 let 710,8/100 000.

Po registraci 2 novych vakcin (Rotarix, RotaTeq) je readlné naplnit rozsifeny imunizacni program WHO, ktery pocita se zavadénim ocko-
vani proti témto infekcim. Obé vakciny i na zakladé odlisnych vlastnosti potvrzuji vysokou imunogenitu i protekci. Postupné se zacinaji
pouzivat v mnoha evropskych, ale i daldich zemich. Po¢ty o¢kovanych déti v CR jsou zatim velmi nizké.
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The significance of rotaviral infection, current possibilities of the vaccination

Rotaviruses cause annually 111-125 million of ilinesses leading to 0,4-0,7 million of deaths worldwide. As many as 4,519 sporadic cases
and 459 cases from 8 outbreaks were reported to the Public Health Service in 2008 in the Czech Republic. No case was lethal. In 2008 6,060
rotavirus infection were laboratory confirmed in 81 laboratories of the Czech Republic. Specific morbidity among children under 3 years
calculated on the laboratory data was 827,8 cases/100,000 population/year; among children under 5 years it was 710,8/100,000.

With registration of 2 new vaccines (Rotarix, RotaTeq) it is realistic fulfil extended WHO immunisation programme that intends to introduce
vaccinations against these infections. Both vaccines despite different properties confirm a high level of imunogenicity and protection.
They are gradually introduced to the market not only in the European countries but also in other countries. Numbers of immunised

children are till very low in the Czech Republic.

Key words: Rotarix, RotaTeq, rotavirus infection, vaccination, Czech Republic.

Rotaviry kazdoro¢né vyvolavaji na celém
svete kolem 111-125 miliond onemocnéni, rota-
virové infekce jsou celosvétoveé pficinou zhruba
tretiny hospitalizaci déti s prdjmem. Zatimco
ve vyspeélych zemich jsou nejcastéjsi pficinou
hospitalizace pro akutnf gastroenteritidy a dmrtf
jsou pomeérné vyjimecna, v rozvojovych zemich
je dopad téchto infekci zavaznéjsi; kazdoroc-
né zpUsobuji 0,4-0,7 milionu Umrti, tj. 20-25%
viech umrti na prijem a 6% viech umrti u dét-
ské populace do 5 let veéku (1-3). Bez ohledu
na ekonomickou vyspélost zemé proZije v této
vékové skupiné minimalné jednu rotavirovou
infekci vice nez 96 % déti, klinicky nejzavaz-
néjsi infekce probihaji ve véku 6-24 mésicd.
Celosvétovy vyskyt naznacuje, ze sifenf infek-
ce nelze ovlivnit distribuci kvalitni pitné vody
a vysokou Urovni hygieny. Vzhledem ke svym
vlastnostem jsou rotaviry i nej¢astéjsim ptvod-
cem nozokomidlnich gastroenteritid na détskych
lGzkovych oddélenich.

Udaje o epidemiologické situaci u nas, ale
i o klinickych charakteristikdch této zavazné
infekce v détském veéku byly v minulosti opa-
kované publikovany (4-6). V r. 2008 bylo vyka-
zano v informacnim systému hygienickeé sluzby
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Epidat 4 519 sporadickych onemocnéni, dalsich
459 se vyskytlo v 8 epidemiich. BEhem roku ne-
bylo podchyceno zadné umrti na tuto infekci.
Prevazna vétsina nékaz byla hlasena na zakladé
laboratorniho vysetfovani vesmés hospitalizova-
nych déti a pfi objasnovani epidemickych vysky-
td. Rotaviry jsou v soucasnosti podle oficidlnich
dat (Epidat) 3. nej¢asté&jsim plvodcem gas-
troenteritid, t.¢. vyvolavaji 11,2 9% (u détido 5 let
21,0%) hldsenych onemocnéni v CR - skute¢ny
vyskyt je vzhledem k podhlasenosti nékolikana-
sobné vyssi. Informace o poc¢tech ambulantnich
onemocnéni nejsou rutinne ziskavany nejen
u nas, ale ani v dalsich zemich. Multicentricka
studie probihajici v 6 zemich Evropy veéetné CR
prokézala 2-38% podil rotavirl na celkovém
poctu prijmu (7). Vzhledem k tomu, Ze oficidlné
je hldsena jen urcitd ¢ast ndkaz, poskytujf pres-
néjsi informace vysledky laboratorni surveillance.
Podle vysledk( z 81 laboratofi bylo v CR béhem
roku 2008 rliznymi metodami potvrzeno 6060
onemocnéni (ztoho na 54 pracovistich imu-
nochromatografickymi testy). Pfi prepoctech
na populaci déti do 3, resp. 5 let doséhla nemoc-
nost 827,8, resp. 710,8/100 000 déti. PFi rutinnim
vysetfovani a pouzivani ELISA testu jsme u déti
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7 Plzné-meésta v laboratofich Fakultni nemocnice
Zjistili nemocnost 1783,5, resp. 1467,7/100000.
Pri analyze rotavirovych infekci u plzeriskych déti
hospitalizovanych v letech 1995-2008 bylo riziko
hospitalizace z dlvodu rotavirové infekce bé-
hem prvnich 5 let Zivota propoc¢teno na 1:25,7!
Pfi porovnani rizika hospitalizace béhem r. 2008
z dlvodu salmonelové a rotavirové infekce bylo
toto riziko pro déti do 3 let s rotavirovou gastro-
enteritidou 7,7x a u déti do 5 let 6,7x vyssi.
Podobné jako u jinych infekci se zna¢nym
zdravotnim i ekonomickym dopadem se po po-
znani etiopatogeneze a rozvoji diagnostiky
objevily snahy o ziskani tc¢inné ockovaci latky
i proti rotavirovym infekcim. Dlouhodoby vyvoj
vakcin fadu let narazel na problémy souvisejici
jen s dil¢imi poznatky o bunécné a humoraln{
imunité, s objasnovanim podstaty homotypnich
a heterotypnich imunitnich reakcf po infekcich
vyvolanych rlznymi sérotypy, resp. genotypy.
Dosavadni vysledky cetnych studii naznacuji,
Ze navozeni dlouhodobé imunity ockovanim
neni zatim redlné. Dosud stale nenf objasnén
imunologicky korelat ochrany pfed rotavirovymi
infekcemi. Prevence rotavirovych gastroente-
ritid se zdvaznym klinickym pribéhem je ale



v soucasnosti jiz dosazitelna (zde je tfeba pfi-
pomenout, Ze zatim, tj. v lednu 2010, neexistuje
specifickd antivirova terapie). Vzhledem k tomu,
Ze rotavirové infekce jsou klinicky vyznamné
hlavné v prvnich 5 letech Zivota, neni pozadavek
na dlouhodobou imunitu podstatny, je nutné,
aby ochrana pfetrvavala alespori nékolik sezon.
Teprve praxe a zkusenosti s rozsitenim vakci-
nace ukazou, zda kontakt s pfirozenou infekci
mUze zpUsobit booster, zda nehrozi presun kli-
nicky zavaznych prabéhd do vyssich vékovych
skupin déti, pfip. dospélych (8). Zna¢na pozor-
nost se vénovala ovérovani interakci protilat-
kové odpovédi a reaktogennosti pfi soucasné
aplikaci dalsich vakcin, které uz jsou nedilnou
soucasti ockovacich kalendard v jednotlivych
zemich. Podobné byla dlouhodobé hodnoce-
na ucinnost vakcinace ve vztahu ke kojenf, pfi
ockovani nedonosenych déti (9, 10). Na zakladé
uspesnych vysledkd rozsahlych klinickych studif
dvou vyrobct byly béhem roku 2006 v Evropské
unii zaregistrovany 2 zivé, peroralné aplikované
rotavirové vakciny. Od dubna 2007, resp. unora
2008 jsou obé k dispozici také v CR.

Rotarix

Vakcina Rotarix (GlaxoSmithKline Biologicals)
obsahuje kmen RIX4414 (G1P[8]), ktery byl zis-
kdn po mnoha pasazich z pdvodniho lidského
kmene 89-12. Ockovaci latka obsahuje v 1 ml
titr viru ne méné nez 10°. Vakcina je dodavéna
v |ékové formé prasku pro pfipravu peroralnf
suspenze s rozpoustédlem (pfipravuje se i ba-
lenf v tekuté forme). Soucasti jako pomocné
latky jsou sacharéza, dextran, sorbitol, amino-
kyseliny, Dulbeccova modifikace Eaglova média.
Ockovaci schéma se sklada ze dvou davek. Prvni
dévka se mdze podavat od 6 tydnd véku. Interval
mezi davkami by mél byt nejméné 4 tydny. Obé
davky by se mély aplikovat pokud mozno pred
dosazenim véku 16 tydn(, ale o¢kovaci schéma
musi byt dokonceno do 24. tydne véku (11).

Vzhledem k tomu, Ze prvni rotavirova vak-
cfna RotaShield, kterd byla v letech 1998-1999
pouzivana v USA, byla stazena v r. 1999 vzhledem
k nérdstu intususcepci, bylo riziko této pripadné
komplikace peclivé sledovano béhem klinickych
studif i po uvedeni ockovacf latky Rotarix na trh.
Do klinické studie hodnocent rizika intususcepce
bylo zahrnuto 63 225 dét, tj. dosud nejvyssi pocet.
Rozdil v riziku -10,05/10000 oc¢kovanych byl hlu-
boko pod odhadnutym konsensudlnim rizikem
1/10000 ockovanych vakcinou RotaShield (12).

Klinicka studie provedend v Latinské Americe
hodnotila na vice nez 20000 subjektech vakcinu
o komer¢nim slozenf (titr virG 10%° CCID50/davka).

Pozorovand ucinnost vakciny proti zavazné rota-
virové gastroenteritidé vyzadujici hospitalizaci
a/nebo rehydratacni terapii ve zdravotnickém
zafizeni byla 84,7 %. Typové specifickd Ucinnost
vakciny pozorovana proti zavazné gastroenteriti-
dé byla 91,8% pro G1P[8], 87,7 % pro G3P[8], 50,8 %
pro G4P[8], 90, 6% pro GOP[8] a 90,9% pro kmeny
s genotypem P[8]. Ve studii Ruiz-Palacia byla zjis-
téna Ucinnost proti typu G2P[4] 41 %, spolecna
analyza vysledk( z péti studif Ucinnosti ukazala
714% ucinnost béhem 1. roku Zivota. V klinic-
ké studii provedené v Evropé na 4000 subjek-
tech byla prokdzana u cirkulujicich rotavirovych
kmen( 100% ucinnost vakciny proti rotavirové
gastroenteritidé vyzadujici hospitalizaci (11, 12).
Viysledky potvrdily vysokou Urovenri protekce
pred zavaznymi prabéhy obdobné, jako je tomu
po 2 piirozenych rotavirovych infekcich. Ucinnost
a bezpecnost vakciny se v rdmci dil¢i studie mj.
ovéfovala i v nékolika okresech CR.

Studie provadéné v Latinské Americe, Asii
a Severni Americe potvrdily, ze nedochazi k in-
terferenci tvorby protilatek proti antigentm mo-
novalentnich ani kombinovanych vakcin, jako
jsou DTaP, DTwP, IPV, 7-valentni pneumokokova
vakeina, Hib. Studie v Jiznf Africe potvrdily, ze pfi
aplikaci 2 davek Rotarixu nedochazi k interferen-
ci tvorby protildtek pfi sou¢asném podani's IPV
a OPV. Pri soucasné aplikaci OPV byla ovlivnéna
tvorba rotavirovych protilatek IgA po aplikaci
1. davky Rotarixu, po 2. davce rozdily jiz nebyly
zaznamendny — klinickd protekce proti vazné
rotavirové gastroenteritidé zistava zachovéna.
Imunitni odpovéd na Rotarix neni ovlivnéna,
pokud se OPV poda 2 tydny od podanf Rotarixu.
K problémdm nedochézelo ani pfi soucasné
aplikaci DTaP, Hib a vakciny proti VHB. Soucasné
Ize aplikovat i konjugovanou meningokokovou
vakcinu séroskupiny C. Omezené Udaje nazna-
Cuji, ze Rotarix Ize podat nedonosenym détem,

odpovéd (11).

RotaTeq

Tato pentavalentni vakcina firmy Merck
Sharp & Dohme Idea, Inc. je tvofena 5 reassor-
tantami bovinnich a lidskych rotavird sérotypt
G1-G4 a P1A[8]. Kazda reassortanta obsahuje
1 gen humannfho viru kombinovany s bovin-
nim rotavirem WC3 (G6P7[5]). Vyse uvedené
sérotypy byly zafazeny do vakciny vzhledem
ktomu, ze v letech 1973-2003 tvorily celosvéto-
vé vice nez 80 % rotavirovych onemocnéni (13).
Filozofie této ockovaci latky je zaloZzena na pre-
vazujici pfimé homotypni imunitni odpovédi
po primarni pfirozené rotavirové infekci. V pilotn{
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studii byla prokdzana 70% ucinnost v prevenci
rotavirovych infekcf a 99% v prevencizdvaznych
prabéht (14). Pripravek obsahuje 1080 mg sa-
chardzy, déle citronan sodny, monohydrat dihy-
drogenfosfore¢nanu sodného, hydroxid sodny,
polysorbat 80, Zivné pudy. Vakcina je vyrdbéna
v podobé peroralniho roztoku pro okamzité
pouziti. O¢kovaci schéma se sklada ze tif davek —
po dokonceni série se nedoporucuje podavat
z4dné dalsi davky. Prvni davku Ize podat od véku
Sesti tydnU a ne pozdéji nez ve véku 12 tydn(.
Mezi davkami musf byt intervaly nejméné 4 tyd-
ny (4-10 tydn(). Vechny tii davky by mély byt
podany do véku 26 tydnd (15). Pfiznivé vysledky
klinickych studii zamérené na sledovani rizika
intususcepce po aplikaci vakciny byly potvrzeny
i praxi. Po vice nez dvouletém peclivé monito-
rovaném pouzivani v USA nic nenasvédcuje na-
rlstu rizika intususcepce jakozto nejobdvanéjs
komplikace (16).

Protektivni Uc¢innost vakciny byla hodno-
cena dvéma zpUsoby v placebem kontrolova-
né studii REST (Rotavirus Effficacy and Safety
Trial). U 5673 kojencl (z toho 2834 ve skupiné
s vakcinou) se hodnotila U¢innost ochrany jako
snizeni vyskytu rotavirové gastroenteritidy vy-
volané sérotypy, proti nimz je vakcina zameéfena
(G1-G4), kterd se vyskytla minimalné 14 dnd
po tietl ddvce vakciny béhem celé prvni rota-
virové sezény po vakcinaci. U 68038 kojencl
(34035 ve skupiné s vakcinou) se hodnotila
uc¢innost ochrany jako pokles ¢astosti hospita-
lizace a ndvstev oddéleni akutnich piijma v d-
sledku rotavirové gastroenteritidy v dobé od
1 dne aZ po maximalné dva roky po treti davce.
Zavaznost byla definovana jako skére > 16/24
za pouziti validovaného skérovaciho systému
zaloZzeného na intenzité a trvani symptomu
(horecka, zvraceni, prdjem a zmény chovani).
Ke snizenizavazného rotavirového onemocnéni
po celou sezénu po vakcinaci doslo u 98,0 %.
SniZeni pfipadd hospitalizace/vysetfeni na oddé-
leni akutnich pfijm pro rotavirové gastroenteri-
tidy po dobu 2 let po vakcinaci bylo pro G1-G4
94,5% (pro G1 95,1%; G2 87,6%; G3 93,4%; G4
89,1%; G9 100,0%; G12 100,0%). Snizeni inciden-
ce rotavirové gastroenteritidy vyvolané G1-G4
v druhé rotavirové sezoné po vakcinaci dosah-
lo 88,0% u zdvazného onemocnéni a 62,6 %
u onemocnéni bez ohledu na jeho zavaznost
(15, 17). Vysoké protekce bez ohledu na sérotyp
pretrvédvala ve Finnish Extension Study i 3,1 roku
po ockovani (18).

Klinické studie zahrnujicf soucasné poda-
vani vakciny RotaTeq s fadou jinych vakcin po-
uzivanych bézné v kojeneckém veéku prokézaly,
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7e nedoslo k ovlivnéni imunitnich odpovédi
a bezpecnostnich profilll podadvanych ockova-
cich latek. Proto Ize RotaTeq podavat spole¢né
s jakoukoliv z ndsledujicich monovalentnich ne-
bo kombinovanych vakcin: DTaP, Hib, IPV, HBV,
konjugovana pneumokokova vakcina, konjugo-
vana ockovacf latka proti meningokoku skupiny
C, DTaP-IPV-HBV-Hib (Infanrix hexa). Imunitnf
odpovéd na RotaTeq neni ovlivnéna, pokud je
OPV podéna dva tydny po podani pfipravku
Rotateq (vzhledem k ukonceni pouzivani OPV
v CR nent jiZ toto zjisténi aktualni).

RotaTeq mUZe byt podavan pfedcasné na-
rozenym détem, jejichZ gesta¢ni vék je nejméné
25 tydnU. Prvni davka vakciny mize byt témto
détem podana ve véku (nejméné) od 6. tydne
po narozeni.

Zavér

Po rozsiteni ockovani proti rotavirovym in-
fekcim Ize predpokladat priznivy dopad toho-
to specifického preventivniho opatfeni nejen
na zdravi déti, ale i ekonomiku rozvojovych i vy-
spelych zemi. Cilem zavedeni vakcinace ve vy-
spelych zemich je pfedeviim vyznamné snizeni
navstév u lékare, poctu hospitalizaci a rozsahu
praceneschopnosti. Jako velmi nadéjné se uka-
zujf prvni zkusenosti z USA, kde bylo do Cervna
2008 jiz aplikovano vice nez 15 miliont davek.
Zhruba 2 roky po zavedenf vakcinace, kdy bylo
ockovéano 3 davkami oc¢kovaci latky RotaTeq cca

34% tfinactimési¢nich déti, doslo na zac¢atku roku
2008 k vyraznému snizeni nemocnosti, pokle-
su procenta prokazanych rotavirovych infekcf
(19). Tento priznivy trend byl potvrzen iv dal-
$im obdobf let 2008-2009. Zfetelny dopad by!
zaznamenan i z hlediska Uspory ekonomickych
nakladd (20, 21). Obdobny pokles byl zaznamenén
i v fadé evropskych zem, kde zacali s ockovanim
(Belgie, Finsko, Némecko, Rakousko, Spanélsko).
V Rakousku, kde bylo zahajeno ockovani v cer-
venci 2007, byla na konci roku 2008 zajisténa 87%
proockovanost. V dotcené détské populaci oproti
predvakcina¢nimu obdobf vyznamné kles| po-
Cet hospitalizaci s rotavirovou gastroenteritidou,
efektivita ockovani podle poctu obdrzenych da-
vek se pohybuje mezi 61-98% (22). Ve statech
Evropské unie se odhaduje ro¢nf vyskyt rotaviro-
vych infekci u détido 5 let na 3,6 milionu epizod,
s rotavirovymi ndkazami je spojeno 231 umrti, vice
nez 87000 hospitalizaci a kolem 700000 ambu-
lantnich osetfenti. Podil rotavir(i na etiologii gas-
troenteritid u hospitalizovanych déti se pohybuje
mezi 53-69%. Kromé pfimych zdravotnickych
dusledkd maji tyto infekce i v evropskych statech
zavazny ekonomicky dopad jak na pfimé naklady
spojené s osetfovanim, tak na nepfimé spojené
s pracovni neschopnosti a uslym ziskem rodicl
¢i opatrovateld (23, 24). Obdobny efekt maji ne-
pochybné rotavirové nakazy i pro CR. Na zékladé
metodiky Soriano-Gabarry a laboratornich udajd
z1.2008 bylo odhadnuto, Ze v tomto roce doslo

u détido 5 let v dtsledku rotavirovych gastroen-
teritid k4066 hospitalizacim, 32 528 ambulantnim
osetfenim (25). Pfi rutinnim vysetfovani vsech
hospitalizovanych déti senzitivnéjsimi metodami
|ze opravnéné predpokladat, Ze tyto Udaje jsou
ve skutecnosti podstatné vys3si (4) — potvrzuji to
i Udaje z plzenriské Infekenf kliniky. Je proto zcela
logické, aby se i u nas rotavirové vakciny zacaly
pouzivat v souladu s evropskymi doporucenimi
i doporucenimi nasich odbornych spole¢nos-
tf co nejdfive (25-28). Vtéto souvislosti je tfeba
opakované pripominat, Ze prostd nezhojend
chrdni¢ka neni kontraindikaci ockovdni proti
rotavirovym infekcim, které u ockovanych proti
TBC muZe byt podle doporuceni Ceské vakcino-
logické spolecnosti CLS JEP zahdjeno od 9. tydne
Zivota. Dosavadni zanedbatelné, tj. stovkové po-
Cty aplikovanych vakcin odpovidaji zhruba 0,7 %
proockovanosti nové narozenych déti. Soucasna
proockovanost nds uz nynifadi na jedno z posled-

nich misti v rdmci stfredni a vychodni Evropy. ..
Prdce byla podporena vyzkumnym zdmérem
MSM 0021620819.
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Tlacovd sprdva

Suboj probiotik s antibiotikami alebo chrdnia

nds skutocne probiotikad voci antibiotikam?

Bratislava, 8. marec 2010 - Trdviaci trakt potrebuje kontakt s pro-
biotickymi baktériami, aby sa rozvinuli jeho obranné mechanizmy a pri-
merana imunitna odpoved, ktord podporuje zdravie hostitela. Podané
probiotikum by malo efektivne chrénit ¢revnu sliznicu pocas uzivania
antibiotika, preZit v jeho pritomnosti, a tak znizovat negativny dopad
antibiotickej liecby (napr. obmedzit riziko vzniku hnacky po antibiotickej
liecbe). Této vlastnost sa prisudzuje vseobecne probiotikdm.

Realita je viak odlisnd, pretoze beZzne pouzivané probiotické
kmene (napr. Lactobacily a Bifidobaktérie) su odolné vdcsinou len
voci uzkej skdle specifickych antibiotik. Situacia je podobna ako pri
patogénnych (choroboplodnych) baktéridch. Niektoré baktérie vykazuju
odolnost voci sucasne podavanému antibiotiku, iné su k antibiotiku

citlivé a v jeho pritomnosti hynu, ¢o ¢lovek poznd tak, Ze antibiotikd bud

tzv. zabert, alebo nie. Podobne je to aj s probiotickymi baktériami, ktoré
v pritomnosti niektorych antibiotik prezivaju, v pritomnosti inych hynu
a tak nesplnia ochrannu dlohu v trdviacom trakte, ktord od probiotik
ocakdvame. Stcasné odborné prace preukazuju odolnost konkrétnych

Pediatria pre prax | 2010; 11(2) | www.solen.eu

probiotik voci Specifickym antibiotikdm. Lekar a lekarnik by mal preto
odporucat konkrétne kmene probiotik odolné voci konkrétnemu
indikovanému antibiotiku.

Probioticky kmen Bacillus clausii, ktory sa uz niekolko desiatok
rokov pouziva v Taliansku, je preukazatelne odolny voci Sirokému
spektru antibiotik, a to voci radu penicilinovému, cefalosporinovému,
tetracyklinovému (atd), a mal by byt uzivany vzdy pocas antibiotickej
liecby, kedy napoméha k obnove narusenej ¢revnej mikrofléry. Novym
poznatkom je tiez, Ze v praxi Bacillus clausii vyuziva antibakteridlny efekt,
a to vdaka bakteriocinu — clausin, ktory funguje ako ,slabé” antibiotikum.
Pri antibiotickej liecbe teda pdsobi Bacillus clausii synergicky.

Prave z dovodu dihodobej skisenosti s touto latkou v pediatrii
je Bacillus clausii v Taliansku u deti podéavany uz od 6. mesiacov ve-
ku, rovnako tak v nasich krajinach. Jeho preukazana vysoka ucinnost
a bezpecnost prispeli k tomu, Ze sa pripravok s obsahom Bacillus
clausii stal vitazom v oblasti volne predajnych pripravkov pouzivanych
v Taliansku.
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