ROTAVIRUS-FERTOZES

ROTAVIRUS-FERTOZES ELLENI VAKCINACIO LEHETOSEGEI
ES A KESZULO EUROPAI IRANYELV

Szerz@§: dr. Mészner Zsé6fia

BEVEZETES

A rotavirusok vildgszerte a leggyakoribb koérokai a csecsemdk és kisdedek sulyos
folyadékveszteséggel jard gastroenteritiseinek (GE). Az évodéskor végére gyakorlatilag minden
kisgyermek legalabb egy alkalommal megfert6z6dik, és a fert6zés lefolyasa anndl stlyosabb, minél
fiatalabb életkorban torténik. A hig, vizes székletiiritések ttjan gyorsan dehidraciohoz vezet6 RV-
fert6zés legtobb esete a fél-kétéves korosztalybol kertil ki. Megfelel6 folyadékpotlas nélkiil haldlos
kimeneteld is ebben a korosztalyban lehet, hospitalizaciot igénylS esetek is a két éven aluliaknal a

leggyakoribbak.

A rotavirus-fert6zések felnéGtteket, kiilonosen id6s embereket is érhetnek, &m a kisgyermekkoron
tal ritka a stilyos dehidraci6hoz vezet6 lefolyés, tiinetmentes fert§zés is adédhat. Sulyos lefolyas
lehet jellemz6 azonban a barmilyen okbdl sériilt immunitasu, illetve a HIV-pozitiv betegeknél.

EPIDEMIOLOGIA

A rotavirus-fert6zés kifejezett szezonalitadst mutat - az esetek halmozddasa a téli hénapokra
jellemzd -, mint azt az alabbi, spanyol adatgyfijtés is igazolja.

1.ABRA ROTAVIRUS-GASTROENTERITIS SPANYOLORSZAGBAN (BASZK MEGYE) <15 EVES
BETEGEKNEL [1984-97, n: 3637. Cilla G et al. Epidemiol Infect. 2000;125(3):677-83.]
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A rotavirus-fert6zés globalis incidencidja jelentds, becsiilt adatok szerint évente minimélisan 114
milli6 epizéddal lehet szdmolni, amint azt a , Parashar-piramis” (a CDC epidemiolégus kutatéja
altal ajanlott modell) is szemlélteti. Atlagosan 285 betegbdl egyet elveszitiink, 58-bél egy kérhazba
keriil, és minden 6todik a haziorvos segitségére szorul.
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2.ABRA A "PARASHAR-PIRAMIS”

9 Estimated global incidence of

RE¥ rotavirus gastroenteritis

Risk of event End-poirt

1:285 600,000 desths

2,3 milion hospitalisations

24 million out patient visits
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Ha ugyanezt a piramist nem az egész vilagra, hanem Eur6para vonatkoztatva rajzoljuk meg, a haldlozast
tekintve lényegesen kedvez6bb képet kaphatunk — 14 000 esetre kell szdmolni egy halalesettel, mig a
korhazi ellatast igényldk, illetve a haziorvost felkeres6k aranya nem tér el szamotteven.

A rotavirus GE nosocomialis terjedése a hospitalizaciét igénylS esetekben komoly probléma, az
4ltalaban alkalmazott infekcidkontroll médszerek ugyanis hatéastalanok. Atlagosan minden 6todik
rotavirus-fert6zés a kérhazban nosocomialis eredetti, ezzel is meghosszabbitva a mas okbdl
hospitalizalt betegek dpolasi idejét, annak koltségeit. A kérokozo

A rotavirusok a Reovirusok csalddjéba tartozé RNS-virusok, melyek kozott megkiilonboztetiink
csoportokat (az dbécé bettiivel jelolve 7 csoport), alcsoportokat és tipusokat. Allatoknal és embereknél
is képesek betegséget okozni, az emberi betegséget okozok donts tobbsége az A, a ritkdbbak a B és C
csoportba sorolhatdk. A betegség patogenezisében legfontosabb szerepe a viralis fehérjéknek (VP)
van. Az egyes szerotipusokat a viralis fehérjék és glikoproteinek alapjan kiilonitik el (3. dbra).

A rotavirusok jellemzg&inek kutatasaban vildgviszonylatban is kiemelked$ tudomanyos
tevékenységet folytat dr. Sztics Gyorgy virolégus munkacsoportja (Pécs).

3.ABRA A ROTAVIRUSOK KLASSZIFIKACIOJA
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KLINIKUM, KEZELES

Rovid — par napos — lappangéasi id6 utan viharos gyorsasaggal alakul ki a rotavirus GE jellegzetes
klinikai képe. A rotavirus-enterotoxin tipikus béllumenfert6zést okozva szekretoros
mechanizmussal hig, vizes székletiiritések ttjan vezet kiszdradashoz. A csecsemd&k és kisdedek
folyadék- és ionegyenstlya konnyebben felborul, mint a nagyobbaké, a folyadékvesztés — és az
ezzel parhuzamos sulyvesztés — jellegzetes tiineteivel. A vizeletiirités mennyisége és gyakorisaga
csokken, a bér szaraz tapintativa, konnyen rdncba emelhet6vé valik, a szem aldarkolt, a nyelv és a
szdjnyalkahartya nedvszegénnyé vélik. A kutacs stippedt, a 14z magasra szokik, tudatzavar, ritkdn
még lazgorcs is adddhat.

Antiviralis kezelésre — megfelel§ szer hijan — nincs lehet8ség. A folyadék- és ionhiany
helyreallitaisahoz egyértelmi szakmai ajanlasok allnak rendelkezésre, melyeket mind az ESPHGAN
(European Society of Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition — Eurépai
Gyermekgasztroenterolégiai Tarsasag) mind az AAP (American Academy of Paediatrics —
Amerikai Gyermekgyo6gydszati Akadémia) tdmogat, és egyezik a hazai gyakorlattal is: hipoténias
oldattal 3—4 6ra alatt kell megprobalni a folyadékveszteséget potolni, majd fenntarté adagokkal
biztositani a hidralt allapot fennmaraddsat.

PREVENCIO

A rotavirus-fert6zés tehat jelentSs klinikai sulyt, az érintett csecsemdket és kisdedeket még fejlett
egészségiigyi ellatérendszer(i orszagokban is stlyosan veszélyeztets, gyakori fert6zés. A megel6zés
4j lehetGségét a kozelmultban mind az USA-ban (FDA), mind az Eurépai Unidban torzskonyvezett
4j vakcindk fogjak jelenteni, melyekkel varhatéan mar igen fiatal életkorban specifikus védettség
kialakitasara lesz lehetGség.

A két, nagy tekintély(i eurdpai gyermekorvos-tarsasag, az ESPID (European Society of Pediatric
Infectious Diseases — Eurépai Gyermekinfektoldgiai Tarsasag) és az ESPGHAN kozos szakért6i
csoportot hozott 1étre, mely jelenleg dolgozik olyan eurdpai ajanlas kialakitdsan, ami figyelembe
veszi a rotavirus-fert6zés specialis, az eurdpai régiora jellemzd stilyat és a megel6zés fontossagat.
(A munkacsoport magyar tagjaként én is részt veszek az ajanldsok végsd forméaba ontésében — a
jelen Osszeallitds is ennek része.)

A rotavirus-fert&zés elleni vakcinak sorat a Rhesus-alapti, négykomponensti RotaShield vakcina
nyitotta meg. Par honappal az észak-amerikai bevezetése utdn visszavontak a forgalombdl, mert
idébeli egybeesést figyeltek meg az oltottakndl invaginatiéval — mint azt az alabbi dbra is
szemléleti.

ROTAVIRUS-VAKCINAK — “"HISTORY”

* A rotavirus-vakcindk fejlesztése az 1970-es
években kezdddott
e Az elsd rotavirus-vakcina (1998, USA):
RotaShield®
- rhesus-based, tetravalens human
reassortans vakcina (RRV-TV)
- 1999: invaginatioval feltételezett

kapcsolat miatt visszavontak IMurphy et al, N Engl ] Med 2001 344 564-72. Copyright © 200x [2001]
Massachusetts Medical Society. All rights reserved
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A rotavirus-fert§zés azonban kifejezett szezonalitdst mutat, mig invaginatiok egész évben ad6dnak
— tehat annyi biztonsaggal allithato, hogy az invaginatiok jo részében a rotavirusoknak nincs
szerepiik. Tovabba eltér egymastol a korhazi felvételt igényld rotavirusok okozta GE-eseteket a
betegek életkora szerint szemléltets gorbe csticsa az invaginatiok életkori el6fordulasatél, ami
tovabbi érv az ok-okozati kapcsolat lehetdsége ellen.

A7 RVGE £S A KORHAZI FELVETELEK KOCKAZATA ELETKOR SZERINT
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Chen et al. Arch. Dis. Child. 2005;90;1077-1081 (New Zealand Health Information Service)

A RotaShield vakcina esete azonban a kutatéast 4ij utakra terelte, melynek eredményeképpen
jelenleg két vakcina is rovidesen rendelkezésre fog allni.

HAZAI AJANLAS A ROTAVIRUS-FERTOZES ELLENI VAKCINACIORA

Jelen pillanatban a nagyon kozeli jovében — varhatéan mar 2006 6szén — hazéankban is forgalomba
keriil§ két, rotavirus-fert6zés elleni vakcinat az eurdpai ajanlds minden egészséges fiatal csecsemd
szamara ajanlani fogja, életkori megkotéssel: az immunizaciot 24 hetes (Rotarix), illetve 26 hetes
(Rotateq) kor el6tt javasoljak befejezni az alabbiakban részletezettek szerint.

Rotarix™ (GlaxoSmithKline Biologicals) vakcina

Az tjonnan kifejlesztett rotavirus-vakcinak koziil a Rotarix™ (GlaxoSmithKline Biologicals)
vakcina az Eurépai Uni6 altal is 2006. februar 21-én torzskonyvi bejegyzést kapott, ami egytttal az
Osszes EU-orszdg szamara is elérhetévé fogja tenni a kozeli jovSben. Ez az Eurépaban elsGként
engedélyezett, legyengitett (attenualt) virust tartalmazo, szdjon at adhaté human vakcina, amely
igen széles kort, tobb mint 100 ezer csecsemd bevondsaval végzett, multicentrikus vizsgélatok
tandsaga szerint védelmet nyjt a stlyos, rotavirus-eredeti hasmenések ellen. Az eurépai
torzskonyvezés mellett tovabbi 33 orszdgban engedélyezték bevezetését. Az oltdbanyagban hasznalt
RIX4414 virustorzs a 89-12 szamu torzsbdl szarmazik, amelyet eredetileg dr. Richard Ward

fejlesztett ki egy Cincinnatiban 1évS gyermekklinikan (Children's Hospital).
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A Rotarix™ két adagbdl 4ll6, szajon keresztiil beadand6 véddoltas, amit az RVGE-betegség elleni
korai védelem kialakitdsa céljabdl a fert6zés incidencidjanak 6-24 honapos életkorban észlelhetd
természetes csticsa el6tt, azaz 2—4 honapos életkor koriil javasolt alkalmazni. Az ajanlds szerint

¢ hathetes kortdl;

e minimalisan 4 hét intervallummal;

¢ két vakcinadozis sziikséges;

* maximum 24 hetes korig bezardlag.

A Rotarix™ egytitt adhaté minden, az eurdpai orszagok életkorhoz kotott véddoltasi rendjében
szerepl$ csecsemdkori vakcinaval. A Rotarix™-et eddig 33 orszagban torzskonyvezték és 1,4 millié
adagot szallitottak ki a vakcinabdl a 2005-0s elsS, mexikdi bevezetése 6ta.

A kozelmultban Brazilia, Panama és Venezuela — a vildgon elsGkként — felvették a rotavirus-ellenes
vakcinat hivatalos nemzeti védGoltasi naptarukba. Eurépaban a szomszédos Ausztria véddoltasi
naptaraban szerepel mar ez a vakcina — a legutébbi hirek szerint pedig Belgiumban az
egészségbiztosito az ardhoz tAmogatast is nyijt.

RotaTeq (Merck Sharp & Dohme, Magyarorszagon MSD)

A masik, tjonnan kifejlesztett rotavirus-vakcina RotaTeq néven 2006. februar 2-4n az Egyestlt
Allamokban egyediili rotavirus-vakcinaként az ottani gyégyszerhatésag (FDA) torzskonyvezését
nyerte el. Az Eur6pai Unidban 2006. janius 27-én torzskonyvezték. A RotaTeq — mely egy
pentavalens humén-bovin reasszortans, szajon at adhaté vakcina — hatékonysagat a stlyos
rotavirus-gastroenteritisszel szemben egy kozel 70 000 csecsemd bevonasaval végzett randomizalt,
kettds-vak, multicentrikus, placebéval kontrollalt vizsgalatban igazoltak.

A RotaTeq 3 adagbdl 4ll6, szdjon at adand6 vakcina, amely rotavirus-fert6zés okozta gastroenteritis
megel&zése céljabol 6 hetes kort betoltott csecsemdSk aktiv immunizaldsara javallt. Az ajanlas szerint
¢ 6 hetes kortdl;
e 4-10 hetes intervallummal;
¢ 3 vakcinadézis sziikséges;
* 26 hetes korig bezéardlag.

A RotaTeq egyiitt adhaté minden, Magyarorszagon életkorhoz kotott kotelezd véddoltassal. 2006.
augusztus 11-én a RotaTeqet — egyediiliként az Egyesiilt Allamokban —a CDC/ACIP ajanlasa
alapjan beillesztették a nemzeti véddoltasi naptérba.

A RotaTeqet az Eurépai Unién kiviil az USA-ban, Argentindban, Mexikéban, Ecuadorban, Ausztraliaban
és Nigériaban regisztraltak. 2006-os bevezetése 6ta 1,3 millié adagot széllitottak a vakcinabol.

Ismételten megemlitem, mert egyetlen masik, jelenleg forgalomban 1évS vakcinanal sincs ilyen
megkotés: mindkét 1j vakcina alkalmazasanal fontos azt figyelembe venni, hogy az immunitas
kialakitdsahoz sziikséges 2, ill. 3 adagot 6 hénapos korig ajanlott adni, mert csak igy varhaté6 mar
csecsemdkorban védelem a stlyos rotavirus-fert6zés ellen.
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Mindkét 4j vakcina illeszthet§ tetszSlegesen a magyar oltdsi rendbe is, mivel féléves korig jelenleg

Py

a csecsemdk alapimmunizaldsa az ismert fert6z6 betegségek ellen (diftéria, tetanusz,
szamarkohogés, Haemophilus influenzae b és poliomyelitis anterior acuta) egyetlen 6tkomponenst
vakcinaval torténik 2, 3 és 4 hénapos korban. Ezekkel akér egy id&ben, akar ezek kozé illesztve
valaszthat6 tehat a rotavirus elleni véddoltas is, mely — mind az érintettek, mind sziilei 6romére —
nem szurassal, hanem szdjon at adhato.
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Az irdnyelvrdl tovdbbi informdcidk kérhetdk:
dr. Mészner Zsdfia
Orszidgos Gyermekegészségiigyi Intézet, Budapest
Internet: www. ogyei.hu
Tel.: 06-1-365-1540
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