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Rotavirové gastroenteritidy patfi mezi nej¢astéjsi onemocnéni v détském véku postihujici rozvinuté i méné rozvinuté zemé. Vysoké pro-
cento hospitalizovanych déti, ndklady na Ié¢bu, komplikace a v zemich s nizkou Urovni zdravotni péce i umrti iniciovaly snahu vytvofit
vhodnou vakcinu proti této infekéni chorobé. Aktualné vyuzivané dvé peroralni atenuované vakciny jsou postupné v souhlase s dopo-
ruc¢enim Svétové zdravotnické organizace (WHO) zaclefiovany do narodnich imuniza¢nich programt. Zemé s kvalitni predvakcina¢ni
i vakcinacni surveillance maji moznost sledovat ekonomicky i zdravotni dopad vakcinace na zdravi détské i dospélé populace. Pfikladem
stiedoevropské zemé je Rakousko s jiz dostupnymi daty zahrnujicimi i periodu plosné vakcinace. Tyto tdaje mohou byt vyuzivany i dal-
Simi staty, které takovou kvalitni surveillance nemaji. Nadale vystupuje do popiedi nutnost peclivého postregistra¢cniho monitorovani
ve vztahu k moznému minimalnimu riziku zvyseni intususcepce.
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Rotavirus infections in the era of vaccination

Rotavirus gastroenteritides are among the most common childhood diseases affecting both developed and less developed countries.
The high proportion of hospitalized children, treatment costs, complications and even deaths in countries with a low level of health care
have initiated the efforts to develop a suitable vaccine against this infectious disease. The two currently used oral attenuated vaccines are
being implemented in national immunization programmes in accordance with WHO recommendations. The countries with good-quality
pre-vaccination and vaccination surveillance have an opportunity to observe the economic as well as health impacts of vaccination on
the health of both the paediatric and adult populations. An example of a Central European country is Austria with available data covering
the period of population-wide vaccination. These data can be utilized by other countries lacking such good-quality surveillance. Careful
post-registration monitoring related to the potential minimal risk of increased intussusception continues to be of utmost importance.
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Uvod

Rotavirové gastroenteritidy v celosvétovém
meéfitku tvori nejpocetnéjsi etiologickou skupinu
zavaznych prdjmovych onemocnéni v détském
véku. Do soucasné doby bylo identifikovdno
pfinejmensim 7 skupin rotavird, z nichz nékteré
jsou cisté humanni, jiné se vyskytujf i u zvifat,
pfipadné cirkuluji mezi clovékem a zvifaty.
Podrobna genomova analyza viru umoznila
detekovat strukturdIni i nestrukturdlni proteiny
a gen koéduijici tvorbu enterotoxinu. Pro humanni
medicinu je z praktického hlediska nejvyznam-
néjsi déleni na skupiny, kde dominuje skupina
A se sérotypy G 1-4 a 9. Jednotlivé sérotypy
jsou svazany s geografickym a sezénnim vysky-
tem, nenf ale jednoznac¢né vazba na zavaznost
klinického pradbéhu onemocnéni. Molekularné-
genetické metody, které umoznily dalsi specifi-
kaci cirkulujicich kmen, vedly k zavedent blizsi
specifikace s vyuzitim G/P kombinace — napr.
GI1P1 [8], G2P [4], G3P1 [8], G4P1 [8] a G9P1 [8].
V Ceské republice prevaluje vyskyt sérotypu
G1P1 [8] (1).

Rotaviry kazdoro¢né vyvolaji vice nez 110
miliond onemocnéni u déti mladsich 5 let a cca
520000 umrti. Vice nez 80% pfipada na rozvo-
jové zemé, kde jsou pfic¢inou az 6% vsech umrtf

ve skupiné détf do 5 let véku (2, 3). Klinické one-
mocnéni se cca u 95 % déti manifestuje do tfetiho
az patého roku Zivota s vrcholem incidence v ko-
jeneckém a batolecim véku. PrestoZe rotavirové
prdjmy ve vyspélych zemich konci fatélné velmi
vzacné, patfi tato infekce k nejcastéjsim pricindm
hospitalizaci (v nékterych zemich az 40%) z divo-
du zavazného prabéhu gastroenteritidy (4, 5).

Rémcové odhady v Evropské unii ukazuji
na zavazny socioekonomicky problém, protoze
pfi uddvané incidenci rotavirové gastroenteritidy
na 3,6 milion& onemocnéni za rok u déti <5 let
veéku a poctu hospitalizaci dosahujicich témér 90
tisic jsou naklady na tuto infekci enormni. Z toho
asi 2,8 milionu pfipadd vyzaduje domaci Ié¢bu
se véemi daldimi dopady. Ro¢né umird v pfimé
souvislosti s rotavirovou gastroenteritidou cca
230 détf.

V Ceské republice je situace obdobné. V ro-
ce 2007 bylo do systému Epidat hlaseno 5210,
v roce 2010 jiz 7820 epizod virovych stfevnich
infekci, pficemz naprosta vétsina onemocnéni
je hldsena od hospitalizovanych osob. Pfi vyuziti
metodiky Parashara a Udajd z let 2002-2004 tvori
pocet rotavirovych ndkaz vedoucich k pfijetf
do nemocnice cca 1660 pffpadd u déti do 3 let
veku (6). Vambulantnf praxi se vysetieni stolice
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na rotaviry vyuziva nejen u nas velmi zfidka, nic-
méné odhadovany pocet pfipadl presahuje
20000. Pfi analyze nemocnosti pfi dostupnosti
vysledkl z cca 80 laboratofi v roce 2006 dosahla
nemocnost u déti do 3 let veku 792/100000
s prevahou vyskytu onemocnéni v zimnich a jar-
nich mésicich (6). V tropickych a subtropickych
obdobich byva vazba na destivéjsi obdobi roku.
Dals$im nezanedbatelnym problémem jsou no-
zokomidlnf rotavirové infekce tvofici v zemich EU
vice nez tfiprocentni podil vSech rotavirovych
infekci (5).

Klinicky obraz, diagnostika a lécba

Rotavirova gastroenteritida patii mezi one-
mocnéni s vysokym infekénim potencidlem,
protoze k prenosu a nakaze staci mald infekenf
davka. Rotaviry také snadnéji prfekonévaji ba-
riéru Zaludecnf sliznice pfi vyssim pH, které je
fyziologicky pfitomno u kojencl, naopak nizké
pH je inaktivuje. Prenos infekce je fekalné orainf
cestou — hlavné pfimym kontaktem s nemoc-
nym, ale i pfedméty, hrackami, plenami atd.,
mozny je ziejmé i pfenos vzduchem s nésled-
nym polknutim virovych ¢astic a pfenos pfi kon-
taktu s domdcimi zvifaty infikovanymi rotaviry.
Siteni nékazy je usnadrovano dlouhodobym



prezivanim viru v zevnim prostfedi, pfedevsim
s vyssi vihkosti vzduchu. Nejvyssi riziko nékazy
je v prvnich dnech onemocnéni, kdy ve stolici
je pritomno velké mnozstvi vird, které po 5. dni
pozvolna klesa. Po inkubac¢ni dobé v délce 1-4
dnl se obvykle rozvijeji febrilie, zvracent, prdjem
s meteorizmem. V 30-95% se udava sympto-
maticky nebo mirny pribéh. Hlavnim dlvodem
ptijeti do nemocnice byvé dehydratace a poru-
cha acidobazické rovnovéhy. Doba trvéani byva
2-7 dnl. Mezi nejcastéjsi projevy resp. kompli-
kace kromé hyperosmolarni dehydratace patff
febrilni kfece pri vzestupu teploty, tranzientnf
hepatopatie a velmi vzacné rotavirovd menin-
goencefalitida (7, 8, 9). Sekundarni komplikacf
je inaslednd malabsorpce laktézy.

Primarni rotavirova infekce indukuje parcidlnf
ochranu proti naslednym infekcim, proto opa-
kovana onemocnéni byvaji mirnéjs.

Diagnostika onemocnéni vychazi z pfimého
prdkazu viru a neptimého prikazu na podkladeé
detekce protilatek. Z metod pfimého prikazu
je kultivace viru omezena na experimentalnf
Ucely, obdobné omezeni maji i dalsi ndkladné
metody - elektronova mikroskopie a priikaz RNA
rotaviru. V klinické praxi jsou hojné vyuzivany
metody k prikazu rotavirového antigenu po-
moci animélnich protildtek — latexovd aglutinace,
ELISA, imunochromatografické detekce. Posledni
jmenované patfi s cca 98% senzitivitou i specifi-
citou k preferovanym vysetfovacim metodam.

Terapie onemocneénf{ je symptomaticka.
Z&kladem je odpovidajici rehydratace perordini
nebo intravendzni s Upravou vnitiniho prostredi
a korekci minerdlové dysbalance. Kojenf nenf
vhodné prerusovat. Specificka antivirova terapie
neniznama, proto u imunodeficitnich pacientd
mUZe mit onemocnéni protrahovany prdbéh
s rozvojem malnutrice.

Specificka prevence onemocnéni
Snahy o uc¢innou specifickou prevenci ro-
tavirovych gastroenteritid spadajf jiz do 80. let
minulého stoleti. Prvnim dil¢im Uspéchem bylo
vyvinuti zivé atenuované vakciny Rotashield, kterd
byla ale ndsledné stazena pro vyssi vyskyt intusu-
scepci u vakcinovanych déti. Dalsi vyvoj se nadéle
ubiral k vyvoji perordlnich atenuovanych vak-
cin, které prosly rozsahlymi klinickymi studiemi.
Na podkladé ziskanych vysledkd jsou v soucasné
dobé v mnoha zemich svéta registrované dve zivé
oslabené perorélni vakciny (10, 11): monovalentni
ockovaci latka Rotarix s obsahem Zivého atenuo-
vaného kmene RIX4414 lidského plvodu, ktery
je pomnoZen na Vero burikdch. Pentavalentnf
vakcina RotaTeq obsahuje pét sérotypd humén-

né-bovinnich rotavirovych reasortantd, které
jsou pfipravovany separatné a pomnozeny také
na Vero bunkdach (12).V soucasné dobé jsou obé
vakciny na podkladé studif i¢innosti schvéleny
k aktivni imunizaci déti od stafi 6 tydn jako
preventivni ochrana pfed gastroenteritidou vy-
volanou rotavirovou infekci sérotypy G1P [8], G2P
[4], G3P [8], G4P [8] a GOP [8] — Rotarix, G1P1 [8],
G2P [4], G3P1 [8], G4P1 [8] a GOP1 [8] - RotaTeq.
Rozsah ochrany, kterou by Rotarix nebo RotaTeq
mohl poskytnout vici ostatnim sérotypdm,
neni pfesné znam (13, 14). V pfipadé monova-
lentni vakciny Rotarix je o¢kovaci schéma pro
déti od 6 tydn( véku tvofeno dvema davkami
s minimalnim intervalem 4 tydny. Obé davky by
mély byt podany nejlépe pred dosazenim 16
tydnl véku ditéte, nejpozdéji vsak do veéku 24
tydnd. Pentavalentnivakcina RotaTeq se podéava
v tfiddvkovém schématu. Prvni davku Ize podat
od stafi 6 tydnd (ne pozdéji neZ ve veku 12 tyd-
nd). Intervaly mezi jednotlivymi davkami majf
byt nejméné 4 tydny. Vsechny tfi davky by mély
byt aplikované nejlépe do véku 20-22 tydnd,
nejpozdéji vsak do véku 26 tydnd (Ve Spojenych
statech je povolen nejzazsi interval 32 tydnd,).
Rotarix se dodéva do Ceské republiky ve for-
mé 1,5 ml perordlini suspenze ve stlacitelné tube
opatfené ulamovacim uzavérem a ochrannym
krytem, dfive byla k dispozici lyofilizovana forma
vakciny. RotaTeq je peroralni roztok vzhledu ¢iré
svétle Zluté tekutiny, nékdy az nartzovélé, doda-
vany v pfedplnéné stlacitelné tubé s twist-off
vickem v ochranném sacku. Doporucuje se, aby
deéti, které dostaly jeden typ rotavirové vakciny,
dokoncily ockovani stejnou vakcinou. Obé vak-
ciny jsou dobre tolerované. Nej¢astéji zazname-
nané nezadouci Ucinky jsou nechutenstvi, zvra-
cenl, prljem, horecka, podrazdénost, poruchy
spanku, Unava a plac. Po dokonceni ockovaciho
schématu u jednotlivych vakcin nenfindikovano
podavéni dalsich davek. Vakciny jsou konstituo-
vany pouze k perordlnimu podani. S vyhodou je
Ize podévat bez zavislosti na konzumaci mater-
ského mléka nebo jiné stravy pfed, resp. po vak-
cinaci. Pokud dité vyplivne ¢ast podané vakciny,
nova davka se nepodéva, nebot je predpoklad
pomnozeni vakcinalniho viru s dostate¢nou imu-
nitni odpovédi, pouze pfi vyplivnuti témer celé
vakciny je mozné podat davku daldi. Aplikace
vakeiny je odloZena u déti s akutnim prdjmem
a zvracenim. Rozsahlé predregistracni studie
neprokazaly, ze by podanf vakcin zvysovalo ri-
ziko vzniku intususcepce, nicméné pfi zjisténi
intususcepce v anamnéze a u vrozenych malfor-
maci gastrointestinalniho traktu, které by mohly
predisponovat k intususcepdi, je vakcina kontra-
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indikovana. V ockovani také nepokracujeme pfi
vyskytu zavaznych reakci po predchozim podani
vakeiny — kfeci, hyperpyrexii atd. (12). Po ocko-
vani dochdzi k vylu¢ovéni viru z vakciny stolici,
s maximem exkrece okolo 7. dne po aplikaci
s moznym pfenosem vakcinalniho viru na vni-
mavé osoby. Podani rotavirovych vakcin détem,
které jsou v Uzkém kontaktu s imunodeficitnimi
osobami, vyZaduje Uzkostné dodrzovani hygieny
v uvedeném postvakcina¢nim obdobi. Z uvede-
ného déle vyplyva, Ze vakcina neni ur¢ena pro
déti s poruchami imunity a pro déti s imunosu-
presivni lé¢bou.

Pfedcasné narozenym détem podavame
vakciny ve stejnych schématech jako donose-
nym, podminkou je gesta¢ni vék alespon 27 tyd-
nU — Rotarix — nebo 25 tydnd — RotaTeq (13, 14).
Kojeni neovliviuje vakcinou navozenou imunitu
proti rotavirovym infekcim - Ize tedy ockovat
nezavisle na kojent.

ProtoZe nebylo prokdzano ovlivnéni imu-
nitni odpovedi, Ize rotavirové vakciny podavat
soucasné s béznymi monovalentnimi nebo
kombinovanymi détskymi vakcinami (vakci-
na proti difterii, tetanu, pertusi, vakcina proti
Haemophilus influenzae typu B, inaktivovana
vakcina proti poliomyelitidé, vakcina proti he-
patitidé B, konjugovana pneumokokova vak-
cina a konjugovana meningokokové vakcina
séroskupiny C). Vyjimkou neni ani kombinace
s hexavalentni ockovaci latkou pouZivanou mj.
v Ceské republice (Infanrix Hexa).

Vakcinaéni éra,
poznatky a doporuceni

Na zakladé probéhlych klinickych studif
prakticky na véech kontinentech vydala WHO
v roce 2007 doporucujici stanovisko k zaclené-
ni o¢kovani proti rotavirovym infekcim do na-
rodnich imunizacnich programd v zemich, kde
na podkladé studijnich Gc¢innostnich dat je
pfedpoklad, Ze zavedeni vakcinace bude mit
signifikantni dopad v oblasti ochrany vefejného
zdravi (2). V. dubnu a ffjnu roku 2009 bylo porad-
nim sborem WHO pro ockovani na podklade
dalsich dat rozsifeno doporuceni vakcinovat déti
na celém svété s ddrazem na vysoky benefit pro
rozvojové zemé (15).

Z pohledu evropskych zemf{kromé probéh-
lych klinickych studif s rotavirovymi vakcinami
byly nejdtlezitéjsi rozsahlé mezindrodnf sur-
veillance zamérené na rotavirové infekce z po-
hledu incidence choroby a jejiho zastoupeni
resp. zavaznosti ve spektru ostatnich prijmo-
vych onemocneéni, poctu hospitalizaci, o3etfenf
v ambulantni péci, nozokomialnfho vyskytu atd.
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V celkovych ¢islech vystupuje do popredi udaj
o véech hospitalizacich z ddvodu rotavirové in-
fekce, ktery dosahl 56,2% (5). Ne nevyznamny
je ifakt, Ze témér tretina vsech navstév akut-
nich ambulancf je z dlvodu rotavirové infekce.
Nejcastéji detekovanym typem byl kmen GIP,
nicméné distribuce byla znacné zavisla na geo-
grafickém rozdélent.

Na podkladé nékterych dalich surveillan-
ce nékteré staty akceptovaly doporuceni WHO
a zaclenily vakcinaci proti rotavirovym infekcim
do narodnich imuniza¢nich schémat a pokra-
¢uji v monitoraci efektivity vakcinace ve vzta-
hu k vyskytu onemocnénf a s nim spojenych
zdravotnich i ekonomickych dopadU. Jednou
ze zemi stfedni Evropy je Rakousko, které zacle-
nilo plosnou vakcinaci proti rotavirdm v poloviné
roku 2007 a zérovern mélo zavedeno surveillan-
ce rotavirovych nakaz jiz od roku 1997 (16). Pri
analyze rotavirovych ndkaz ve vztahu k zaha-
jené vakcinaci vychazelo z dat pochdazejicich
zledna 2001 az prosince 2008. Pred zahéjenim
vakcinace dosahoval pocet epizod rotavirovych
gastroenteritid vedoucf k pfijeti do nemocni-
ce 1400/100000 détf, jinymi slovy — kazdé 60.
dité v Rakousku pod 2 roky veéku bylo pfijato
do nemocnice s rotavirovou gastroenteritidou.
V prabéhu 18 mésicl po zaclenéni vakcinace
dramaticky poklesl pocet hospitalizaci u détf
do 12 mésict véku (pokles 0 69,5% v porovnanf
s obdobim 2001-2006), 20% pokles byl zazna-
menan i u déti mezi 12.-24. mésicem véku (17).
Pfi rozboru efektivity jednotlivych rotavirovych
vakcin proti jakékoliv formé rotavirové infek-
ce dosahovaly jednotlivé vakciny 60,6-87,7 %
(Rotarix), resp. 48,1-82,7 % (RotaTeq), celkovy
pocet hospitalizaci pro rotavirovou gastroente-
ritidu poklesl o 75 %.

Plosnd vakcinace je také realizovana v né-
kterych zemich latinské Ameriky, v Austrélii
a ve Spojenych statech, kde pred zavedenim
vakcinace pocet hospitalizovanych déti do-
sahoval 55-70000. Odhadova redukce poctu
hospitalizacl v USA se pohybuje okolo 60%
v porovnani s predvakcinacni érou (18). V pra-
béhu postregistracni faze sledovani se objevilo
nékolik poznatkd, na které byly nuceny reagovat
evropské (EMA) i americké (FDA) lékové agentu-
ry: Na jafe roku 2010 byla uvolnéna informace
o pfftomnosti fragmentd animalnich virovych
¢astic (cirkovir) — nejprve ve vakciné Rotarix,
poté i ve vakciné Rotateq. Po zhodnoceni zjis-
ténych informaci a podrobném vyhodnocent
bylo vyddno stanovisko obou Iékovych agentur
0 nepfftomnosti rizika daného viru pro lidsky or-
ganizmus s moznostf déle pokracovat v distribuci

vakciny a zadanim pro vyrobce upravit vyrobnf
postupy tak, aby v ockovaci latce nebyly zadné
nezddouci primési. V podzimnich mésicich roku
2010 vydalo Centrum pro kontrolu nemoci (CDC)
stanovisko k nékolika informacim o zvyseném ri-
ziku intususcepce po podani rotavirovych vakcin,
predevsim na podkladé dat dodanych z Mexika.
Byla podrobné analyzovéna data i z dalsich statd
ohledné vyskytu intususcepci ve vazbé na obé
vakciny. Na podkladé ziskanych tdajd bylo v fijnu
2010 vydéano stanovisko podporujici pokracovani
ockovani proti rotavirovym ndkazam, nicméné
mozny urcity vliv na zvyseni incidence intusus-
cepce po vakcinaci nelze aktudlné jednoznac¢né
vyloucit. Riziko je ale jisté mnohondsobné nizsi
nez v piipadé dfive pouzivané vakciny Rotashield
(19). Dalsi sledovéni je nezbytné k vysloveni de-
finitivnich zavera.

V Ceské republice spadé vakcinace proti ro-
tavirovym infekcim do stadtem a pojistovnami
plosné nehrazeného ockovani. Proockovanost
kojencl se v roce 2008-2009 pohybovala v de-
setinach procent (20). Svij podil na tom mélo
i plodné ockovani proti tuberkuldze, které v mno-
ha pfipadech - ¢asto i neindikované - limitovalo
vyuZitf vakciny a déle finan¢nf ndro¢nost ocko-
vani proti pneumokokovym ndkazédm. Od listo-
padu 2010 se prostor pro vakcinaci zlepsil a pfi
soucasné plné uhradé pneumokokovych vakcin
Ize sledovat stoupajicf trend v proockovanosti,
kterd se aktualné podle poctu distribuovanych
balenf odhaduje na cca 6 %. Objektivizovat do-
pad vakcinace na vyskyt rotavirovych gastroen-
teritid v Ceské republice zatim, pro stéle relativné
nizkou proockovanost, nelze.

Zavér

Ve statech s dlouhodobou aktivni surveil-
lance rotavirovych infekci zahrnujici obdobf jiz
pred zavedenim vakcinace je zfetelny pozitivni
dopad aktivniimunizace na redukci prjmovych
Dale se v nékterych regionech ukazuje i nepfi-
my dopad na pokles nemocnosti déti do 5 let
veku, které nebyly imunizovany. Znacny zéjem
vzbuzuje i sledovani incidence prijmovych
onemocnéni u dospélé i starsi populace, nebot
rotavirova etiologie nenf striktné vazana pouze
na détsky vek a Ize pfi odpovidajici proockova-
nosti o¢ekdvat tzv. herd effect i v této vékové
skupiné. Nadale probiha peclivé postregistracni
sledovéni vsech moznych nezédoucich Gcinkd
vcetné mozného minimélniho zvyseniincidence
intususcepce ve spojitosti s rotavirovymi vak-
cfnami. AktudInf stanoviska WHO a Iékovych
agentur jsou ve shodé pokracovat v ockovanf{
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pfi peclivé monitoraci pro vyrazny benefit ro-
tavirové vakcinace.
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