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Abstrakt

Rotavirova gastroenteritida je akutni prijmové onemocnéni vyskytujici se nejcastéji
u déti mladsich 5 let. Rotaviry jsou velmi infekéni a odolné virové Castice prenasejici
se fekaln¢-oralni cestou do tenkého stfeva, kde zptisobuji dysbalanci vstfebavani latek.
VétSina infekei probihd asymptomaticky, nebo s mirnymi projevy. Pfi t€zké formé
rotavirové gastroenteritidy dochéazi k vazné dehydrataci organismu, a jestlize neni v¢as
1é¢ena, miize koncit az smrti. Nejvice déti umira v rozvojovych zemi Afriky a Asie,
k Cemuz prispiva také nedostateéna hygiena a zdravotni péce. Nejlepsi ochranou proti
vaznym akutnim prujmum je vakcinace. Na trhu jsou k dostani dva typy vakcin — Rotarix
a RotaTeq. V soucasné dobé¢ jsou uvedené vakciny aplikovany ve vice nez 100 zemich,
z ¢ehoz 85 zemi zavedlo celoplosné oc¢kovani. Tato bakalarska prace je literarni resersi
0 moznosti prevence pied rotavirovou gastroenteritidou formou vakcinace. Cilem prace
bylo srovnani epidemiologické situace vV rozvinutych a rozvojovych zemich a dale

zhodnotit dopad vakcinace ve statech stiedni Evropy véetné Ceské republiky.

Abstract

Rotavirus gastroenteritis is an acute diarrhea that occurs most commonly in children
under 5 years of age. Rotaviruses are highly infectious and resistant viral particles
transported via the faecal-oral route into the small intestine where they cause imbalance
in substance absorption. Most infections occur asymptomatically or with mild symptoms.
In the severe form of rotavirus gastroenteritis, serious dehydration occurs in the body and,
if not treated early, may result in death. Most children die in the developing countries
of Africa and Asia, which can also be contributeed to poor hygiene and health care. The
best protection against serious acute diarrhea is vaccination. Two types of vaccines
are available on the market — Rotarix and RotaTeq. At present, these vaccines are applied
in more than 100 countries, of which 85 countries have introduced a nationwide
vaccination. The bachelor thesis is a literary research on the possibility of prevention of
rotavirus gastroenteritis in the form of vaccination. The aim of this thesis was to compare
the epidemiological situation in developed and developing countries and further evaluate

the impact of vaccination in Central European countries including the Czech Republic.
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Uvod

Rotavirova gastroenteritida je akutni infek¢ni onemocnéni, které byva nejcastéjsi pri¢inou
kojeneckych prijmi a postihuji az 95 % vsech déti do veéku 5 let. Rotaviry jsou velmi
infekéni a odolné virové Castice, které se prenaseji fekalné-oralni cestou do tenkého
stieva. Nasledkem poskozeni stfevnich klkid dochazi k dysbalanci vstiebavani latek a
vzniku prajmt za doprovodu bolesti bficha, horeCky a zvraceni. VétSina rotavirovych
infekci probihd asymptomaticky, nebo s mirnymi projevy. Pti tézké formé rotavirové
gastroenteritidy dochazi k vazné dehydrataci organismu vedouci k hospitalizaci a
piinezajisténi vhodné péce az K smrti ditéte. Rotaviry jsou neobalené dsRNA viry
s dvoutetézcovou RNA (dsRNA) fadici se do ¢eledé¢ Reoviridae s charakteristickym
kulovitym tvarem a segmentovanym genomem. Jedna se o velmi stabilni viry, které
mohou na pokozce piezivat az nékolik hodin nebo v prostiedi az n€kolik dnii a nepiisobi
na n¢ bézné desinfekéni piipravky. V soucasné dobé neexistuji zadné specifické 1éky,
které by tuto nemoc vylécily, ve vétsin€ ptipadil infekce odezni do 3-9 dni. Proto je velmi
dalezitd prevence v podobé dodrzovani spravné hygieny, nejefektivnéj$i prevenci je
vakcinace. Dnes jsou na trhu k dostani 2 vakciny, diky kterym dokaze organismus infekci

potlacit a vyvarovat se pfipadné hospitalizaci ¢i zabranit smrti.

Tato prace se zabyva problematikou rotavird, jejich charakterizaci a klasifikaci,
rozsifenim nejen v Ceské republice, ale i celosvétové. Kli¢ovym bodem je popsani a
vyznam dosud objevenych vakcin a jejich ucinnosti. Hlavnim cilem této prace je
porovnani dopadu zavedeni rotavirovych vakcin do rozvojovych a rozvinutych zemi

a zhodnoceni situace vyskytu rotavir ve svété, v Evropé a v Ceské republice.

13



1. Charakteristika rotaviru

1.1. Historie rotavirua

Jiz n¢kolik staleti patfily prijmy mezi bézna onemocnéni, na kterd kazdy rok umiralo ptes
vice nez milion lidi. Prvni vyznamny krok v historii k odhaleni pti¢iny vzniku prijmt
se udal na pocatku 20. stoleti, kdy byla vyslovena hypotéza, ze vySe uvedené onemocnéni
mohou zplisobovat virové Castice. Nasledné¢ hypotézu podpofili Light a Hodes, kterym
se podatilo pomoci n¢kolika provadénych testli nakazit par telat z fekalii nakazenych déti

(Light a Hodes 1943).

V Anglii mezi sledovanym obdobim od biezna 1942 do dubna 1943 pfijali na oddéleni
vV nemocnici Ishleworthu (West Middlesex County) celkem 216 déti do véku 15 mésici,
které trpely prijmy. Z velkého poctu déti béhem uvedeného obdobi zemfielo 109 détskych
pacienti. Kvili velmi vysoké mortalité se 1ékafi snazili zjistit, co nebezpecné prijmy

zpusobuje (Gairdner 1945).

Kromé¢ infekci u lidi byly zaznamenany ptipady prijmu u riznych zvitrat. Piivodce prijmut
byl u kazdého druhu zvifat pojmenovan jinym ndzvem — naptiklad u mysi EDIM virus,
u telat NCDV virus a virus byl nalezen i u opic (Adams a Kraft 1963; Bishop 1984;
Malherbe a Strickland-Cholmley 1967; Mebus a kol. 1969). V roce 1972 pii pouziti
elektronového mikroskopu Kapikian odhalil malé ¢astice o velikosti asi 27 nm, které
ziskal z fekalii dospé€lého Cloveéka (Kapikian a kol. 1972). V riznych publikacich se
zaCalo psat o stale novych virech, které nesly nazvy jako napt. orbivirus-like,
reovirus-like, Neovirus, Duovirus, Rotavirus a virus détské gastroenteritidy. Pozdéji roku
1979 byly vSechny tyto viry urceny jako jeden a ten samy typ infekéni Castice, ktera
zpusobuje prijmy u zvitat i u lidi. Tyto viry byly zatazeny do jednoho rodu Rotavirus,
jehoz nazev navrhnul roku 1974 Flewett na zakladé jeho morfologického tvaru (Flewett

a kol. 1974; Bishop 1984).

Jiz tehdejsi studie dokdazala, Ze rotaviry patii mezi nejbéznéjsi pri¢inu détskych akutnich
prijmi, které Casto doprovazi dehydratace a zvraceni, a to jak v tropickych oblastech, tak

I v mirném pasu (Dearlove a kol. 1983; Soenarto a kol. 1981).

Rotaviry jsou odpovédné za vice nez pul milionu umrti déti ro¢né na celém svété, z toho

nejvetsi mortalita je v jihovychodni Asii a subsaharské Africe (Tate a kol. 2016).

14



1.2. Morfologie a struktura

Témet veskeré objevy a popisy struktury rotavir byly ziskdny pomoci kryoelektronové
mikroskopie a nasledné rekonstrukce schématu virové castice. Informace o funkci a
struktufe proteinli byly zjistény pomoci teplotni citlivosti, mutantnich a reasortovanych
vird (virion, ktery mé geneticky material ze dvou a vice podobnych viriontl), virovych

Castic a rekombinantnich proteint.

Jestlize rotaviry (RV) jsou pozorovany pod transmisnim elektronovym mikroskopem, je
mozné je rozliSit od vzhledové velmi podobnych reovirli a orbivirl, a to na zaklade
vnéjsiho obalu (Obrazek 1). Virova castice je typickda svym kulatym tvarem, jenz
pripomina kolo, proto také zmiflované viry byly pojmenovany rotaviry — z latinského

slova ,,rota®, které v prekladu znamena kolo (Patton a kol. 2004).

Obrazek 1. Fotografie rotaviru pozorovaného pod transmisnim elektronovym mikroskopem

(Autor MVDr. Pavel Kulich, Ph.D.; VUVeL Brno).

Rotaviry jsou neobalené viry o velikosti asi 75 nm. RV castice se sklada
ze tii koncentrickych kapsidovych vrstev proteinli — vnitini, intermedidlni a vnéjsi vrstvy.
Uvniti kapsidy se nachazi dsRNA rozdélena do 11 segmenti (Estes a Cohen 1989).
Pomoci kryoelektronové mikroskopie a map elektronové hustoty se ukazalo, ze jednotlivé

Castice v jadie jsou usporadany podle fadného vzoru — viz Obrazek 2 (Prasad a kol. 1996).
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Obrazek 2. Struktura rotaviru (upraveno podle Cunliffe a kol. 2002).

cg)— VP7 (genotyp G)

VP4 (genotyp P)

Intermedialni kapsida (VP6)

Vnitini kapsida (VP2)

Segmentovany dsRNA genom

} Vnéjsi kapsida

VP1/VP3

Vnitini proteinova vrstva obaluje jadro o priiméru asi 3 nm obsahujici genom slozeny

z 11 segmentli dsRNA (Obrazek 3). Tyto segmenty koduji strukturni (VP) nebo

nestrukturni (NSP) virové proteiny, kde kazdy segment koduje pouze jeden typ proteinu-.

1

Vyjimku tvoii 11. segment zahrnujici informace o dvou proteinech? (NSP5, NSP6).
Celkem tedy jadro koduje 6 strukturnich proteini (VP1, VP2, VP3, VP4, VP6, VP7)
a 6 nestrukturnich proteini (NSP1 — NSP6) (Kapikian a Shope 1996; Matthijnssens a kol.

2008).

Obrazek 3. Usporadani a velikost jednotlivych segmentli genomu. Segmenty lze oznacit i

jednopismennymi znaky podle charakteristiky jednotlivych segmentti (upraveno

podle Greenberg a Estes 2016; Jayaram a kol. 2003).
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1.3. Klasifikace rotaviru

Rod Rotavirus patii do ¢eledé Reoviridae, kam se také fadi rody Orbivirus, Coltivirus,
Cypovirus, Orthoreovirus a dalsi (Fauquet a kol. 2005). Rotaviry se dale rozdé¢luji
do skupin A-H (zna¢ené RVA-RVH) a to na zakladé sekvence genomového segmentu

kodujiciho VP6, popt. organizace genomu (Matthijnssens a kol. 2012).

Rotaviry infikuji vyhradné obratlovce. Skupiny rotavird A, B, C a H mohou nakazit jak
Cloveka, tak zvirata, zatimco skupiny D, E, F a G byly nalezeny pouze u zvitat (Molinari
a kol. 2014). RVA se nachazeji pievazné u savcu (veetné ¢lovéka) a u ptakd. Rotaviry
typu B a C byly identifikovany u n¢kterych savct napft. u skotu, prasat, ovci a lidi. RVE
se nalézaji pouze u prasat a skupiny D, F a G u driibeze (Martella a kol. 2009). RVH?
byly poprvé zpozorovany u dospélych v Ciné roku 1997 a pozdgji v Bangladési. Byly

nalezeny také u prasat v Japonsku (Molinari a kol. 2014).

Jelikoz jsou RVA nejbéZzngjsimi druhy, které napadaji clovéka (Hoshino a Kapikian

2000), tato bakalatska prace se bude zabyvat vyhradné skupinou rotavirt A.

1.3.1. Rotavirové sérotypy a genotypy

Podrobnéji se rotaviry A rozdéluji do jednotlivych podskupin (sérotypt ¢i genotypi) dle
dale zminénych principd. Sérotypizace byla provadéna diive na zaklad¢ antigennich
vlastnosti a reaktivity se séry obsahujicimi neutralizac¢ni protilatky proti hlavnim
povrchovym antigentim (VP4 a VP7). V soucasné dob€ se nejvice vyuziva presnéjsi a
mén¢ ¢asove narocny zpusob. Jedna se o sekvenacni analyzu genomovych segmentd, kdy
na zakladé nukleotidové sekvence jsou popsany jednotlivé genotypy (Matthijnssens a
kol. 2011). Nejbéznéjsi genotypy objevujici se u lidi jsou G1-G5 (Matthijnssens a kol.
2008). Diky genotypizaci jsme schopni rozlisit celkem 27 G a 35 P genotypli RVA
(Trojnar a kol. 2012), z nichz 12 genotypid G a 15 genotypt P mohou zpusobit infekci
u ¢loveka (Banyai a kol. 2011).

3 Dfive ADRV-N = new adult diarrhea rotavirus
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1.4. Rotavirova gastroenteritida

Jak uz bylo zminéno dfive, akutni détské prijmy patii mezi fadu globélnich problémii.
Prijmy jsou spojené s velkym mnozstvim hospitalizaci a vysokou Umrtnosti déti
mladSich 5 let. Gastroenteritidy mohou byt zplsobeny parazity (Giardia lamblia,
Cryptosporidium parvum, Cyclospora cayetanensis), bakteriemi (zastupci roda
Escherichia, Campylobacter, Aeromonas, Shigella, Salmonella) nebo viry (Rotavirus,
Astrovirus, Calicivirus, Norovirus) (Gastafiaduy a Begue 1999; Lundgren a
Svensson 2001). Rozdilem mezi bakteridlnimi a rotavirovymi prijmy je predevsim
V tvorb€ zanétu ve stievech. Pro bakteridlni infekce je vznik zanétu typicky, zatimco

pfi rotavirovych nikoli (Greenberg a Estes 2009).

Rotaviry infikuji téméft kazdé dit¢ do 5. roku jeho existence a zplisobuji zivot ohrozujici
prijmy. Rotavirova gastroenteritida (RVGE) muze postihnout ¢lovéka hned nékolikrat
za zivot, kdy kazdé dité v priméru prozije vice nez 10 epizod RVGE (Gastanaduy a
Beque 1999). Nejzavaznéjsi infekei je zpravidla ta prvni, kdy organismus nema vyvinuté
zadné protilatky. Vyzkumy ukazuji, Ze nejcastéji svou prvni rotavirovou infekci prodélaji
déti do 24. mésice od narozeni. V prub¢hu jednotlivych infekci si organismus vytvaii

protilatky a RVGE ma4 stale mirngjsi prabeh (Albano a kol. 2006).

Rotaviry se do téla dostanou fekéalné-oralni cestou. Po kratké inkubaéni dobé, ktera Cini
18-48 hodin, nésleduje horecka a Casté stolice az 8krat za den. Infekce sama odezni
do 5-7 dnti. Jestlize se pii rotavirové infekci neprojevi zadné priznaky (vCetné absenci
prijmi), jednd se o asymptomaticky pribéh. Symptomaticky pribéh se vyznacuje

napf. bolesti bficha, prijmy, zvracenim a horeckou (Burns a Greenberg 1994).

Rotavirové prijmy se vyznacuji velmi fidkou a nazelenalou stolici bez krve a hlenu, ktera
obsahuje az 10 virovych &astic v 1 ml. Pfi prijjmech dochazi k ubytku tekutin
v organismu. Novorozenecké priijmy charakterizuje denni ubytek vétsSi nez 10 ml/kg
télesné hmotnosti. U star§ich déti je ztrata tekutin vyssiho objemu - 200 ml na organismus
(Desselberger 1999; Pazdiora a Taborska 2010).
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Rotavirovou gastroenteritidu 1ze rozdélit do tfi skupin na zaklad¢€ ptiznakd:

e [echkd RVGE — Jednd se o nejméné zavaznou formu gastroenteritidy probihajici
asymptomaticky bez védomi hostitele.

e Stifedni RVGE — Projevuje se symptomatickym prubéhem, mezi ptiznaky patii
predevsim bolest biicha, horecka, priijmy a zvraceni. Pti této formé se doporucuje
détem podavat rtzné rehydratacni tekutiny (viz prevence), které zabranuji
nadmérné ztraté tekutin.

o Té&zkd RVGE — Kromé typickych symptomatickych projevi se tézka RVGE
vyznaCuje neschopnosti organismu piijmout jakoukoliv tekutinu. Détsky
organismus je pfi Castych prijmech a zvraceni tézce dehydratovan a je velmi
naro¢né doplnit zasoby vody. Pfi této formé& mize dit€ ztratit az 5-10 % své télesné
hmotnosti. Jedna se o stav, kdy je nutné vyhledat 1ékaiskou pomoc. Ditéti jsou
podavany specidlni rehydratacni roztoky, nebo je zavedena nitrozilni vyZziva.
Pti neposkytnuti potiebné péce muze koncit az smrti ditéte (Kolarova 2008;
Pazdiora a Taborska 2010). Bohuzel v rozvojovych zemich se nedafi détem
poskytnout rychlou lékaiskou péci a zavedeni nitrozilni vyzivy, proto déti s velmi

téZkou dehydrataci Casto umiraji (Butz a kol. 1993).

Klinicky pribéh a forma onemocnéni se muze liSit kromé poctu infekci i v zavislosti
na veku hostitele. U novorozenct do 6. mésice jsou prijmy vzacné, RVGE
probiha asymptomaticky nebo s mirngj$imi projevy. Absence prijmu pravdépodobné
souvisi s pfitomnosti protilatek ziskanych z prvotniho matetského mléka. U déti ve stari
6-24 mésict se prijmy objevuji nejcastéji, a to ve vSech tiech formach. Nemocné déti
jsou zdrojem nakazy 1 pro dospélé, u kterych casto infekce probihaji pouze
asymptomaticky popf. s mirnymi piiznaky z divodu proZzitych rotavirovych infekei
Vv détstvi. Riziko hrozi u jedincl s oslabenou imunitou ¢asto vysSsiho véku, kteti mohou

RVGE podlehnout (Kolatfova 2008; Pazdiora a Téaborska 2010).

JelikoZ rotaviry jsou velmi odolné mikroorganismy a jsou schopny pieZivat na kizi
az né€kolik hodin, mohou znamenat velky problém ve zdravotnickych zafizenich a
zpiisobovat nozokomidlni infekce. Jedna se infekci, kterou se ¢lovék nakazi v pribchu
pobytu Vv nemocni¢nich tstavech, jako jsou napf. détska luzkova oddéleni nebo

specializované instituce pro star$i jedince (Gianino a kol. 2002).

Opakujici se RV infekce vedou ke vzniku specifickych protilatek, které jsou schopny

eliminovat rotaviry a chranit organismus pfed RV priijmy (Parashar a kol. 1998).
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1.5. Sezonni vyskyt rotavirovych infekci

V souhrnu studii vypracovaném Cookem a jeho kolektivem bylo vysvétleno, ze vyskyt
rotavirovych gastroenteritid v mirném pasmu neni konstantni béhem celého roku, ale
pocet piipadii onemocnéni kolisd v ramci jednotlivych mésict. Naopak Vv tropickych
oblastech trpi na akutni priijmy v pribéhu roku ptiblizn¢ stejny pocet déti (Cook a kol.
1990). Nejvice piipadi RVGE v mirném pasmu je zaznamenano v zimnich meésicich

0d ledna do biezna a v podzimnich mésicich od zafi do listopadu (Stoll a kol. 1982).

Pomoci srovnani nékolika zemi mirného pasma se podafilo zjistit, ze rotavirové infekce
se ve zkoumanych zemich vyskytuji v podobném obdobi. Déle 1ze také pozorovat posun
rotavirové infekce z jihovychodniho USA do severniho USA v obdobi prosince az dubna.
Podobn4 situace nastava i v Evrop€. Zacatek §iteni akutnich détskych prijmi byl patrny
ve Spanélsku a postupné se virova gastroenteritida §ifila do stati severni Evropy v obdobi
ledna az biezna. K sezonnimu vyskytu rotavirt pfispivaji predevsim klimatické faktory
jako je teplota, mnozstvi destovych srazek a relativni vlhkost vzduchu (Koopmans a kol.
1999). Obecné lze fici, ze rotavirim se dafi pfi chladnych teplotach a nizsi vlhkosti

vzduchu (Brandt a kol. 1982).

Nedavné studie podle Patela a jeho kolektivu (Patel a kol. 2013) ukazuji, Ze sezonni
vyskyt rotavira podle Cooka a kol. (Cook a kol. 1990) neni jednozna¢ny, nebot’ nékteré
tropické zemé, jako je napt. Kena a Salvador, vykazuji sezonni vyskyt rotavirovych
onemocnéni. Naopak v ¢asti rozvojovych zemi nachdzejicich se v mirném pasmu, jako je
napiiklad Ukrajina a Kyrgyzstan, se rotavirové infekce vyskytuji konstantné celorocné.
Kromé klimatickych faktorti miiZze hrat vyznamnou roli ve vyskytu rotavirovych infekci
také napt. chovani hostitele, dodrzovani spravné hygieny anebo kontaminace vody a

pitnych zdroju (Patel a kol. 2013).
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1.6. Patogenita a rezistence

Pti rotavirové infekci dochdzi ke zménam ve sttevnim epitelu klki. Rotaviry napadaji
zralé epitelidlni bunky klk v hornich dvou tfetinach tenkého stieva. Nasledné dochazi
k lyzi vrchnich bungk a sloupcovité klky zakrnuji na krychlovité. Klky jsou odpovédné
za absorpci tekutin a zivin a jejich modifikaci dochdzi k poruse absorpci cukrii a dalSich
latek (Parashar a kol. 1998). Nevstiecbané disacharidy spolu s dal§imi latkami zvysSuji
osmolalitu ve stifevnim lumenu, kvili které dochazi k urychleni peristaltiky a posunu
nevstiebané potravy smérem ven z téla. PoruSend sliznice tenkého stfeva se neustale

obnovuje. Uplna obnova sliznice trva 2-8 tydni (Leung a kol. 2005).

Rotavirova ¢astice je trojvrstevna (TLP), diky ¢emuz je extrémné odolna proti riznym
desinfek¢énim prostiedkiim. Na rotaviry nepusobi ptipravky obsahujici chloroform, éter,
fenol nebo lysol. Naopak rotaviry jsou citlivé na amoniak, aldehydy, alkohol a chlor.
Uvedené latky zplsobuji rozpousténi TLP vedouci k nasledné inaktivaci rotavirové
Castice. Mezi osvéd&ené desinfekéni prostiedky patii napt. v CR znamy Hibitan a Lysol

(Dennehy 2000).

Rotaviry jsou vysoce kontagiézni a velice snadno se piendSeji. V prostiedi mohou
ptrezivat nékolik dni aZ mésicl, na kizi ¢lovéka az n€kolik hodin. Velmi ¢asto byvaji
kontaminovany rizné hracky a potraviny, proto je tieba davat zvySeny pozor
na dodrzovani hygienickych zasad (desinfikovat hracky, u potravin provadét pasterizaci
a konzervaci, stejné¢ tak upravovat pfevarenim pitnou vodu). Zaroven je vyzadovana
zvySend hygiena pfi manipulaci s potravinami, nebot’ pravé az 95 % ndkaz vzniklych
alimentarni cestou jsou gastroenteritidy zpisobené rtiznymi mikroorganizmy vcetné
rotaviril (Fijan a kol 2005). Dilezité je také spravné myti rukou. Na trhu jsou bézné
dostupné razné typy mydel. Na zéklad¢ studie testovani ucinnosti jednotlivych typt
mydel se ukazalo, Ze pouze mydla obsahujici alkoholy dokaZi nicit rotavirové Castice.
Obycejna mydla a mydla s antibakterialnimi u¢inky nemaji témét Zzadny efekt
na inaktivaci rotavirovych castic. Pfi pouzivani téchto typt mydel se doporucuje po umyti
rukou na dlané aplikovat ochranné gely s obsahem alkoholu (Dennehy 2000; Tuladhar a
kol. 2015).
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1.7.Lécba a prevence

Lécba virovych infekci se téméft nelisi od 1€cby jinych prijmovych onemocnéni. Protoze
na viry nepusobi antibiotika, zdkladem 1écby RVGE je klidovy rezim a pravidelné
dopliiovani tekutin a elektronti vedouci k regeneraci stfevni sliznice. Jelikoz pfi akutnich
détskych priijmech je nadro¢né udrzovat vodu v organismu, je doporuceno détem podavat
Vv dobé priiymt ordlni rehydratacni roztoky (oral rehydration solution, ORS), které¢

pomahaji zadrzovat vodu v téle.

Na zakladé¢ ztraty ptiivodni hmotnosti rozliSujeme 3 typy dehydrataci (Tabulka 1). Lehka
dehydratace nastava pii ztraté hmotnosti méné jak 5 %, stiedni dehydratace pii ztraté
5az 10 % a pti vice nez 10% ztraté ptivodni hmotnosti dochazi k t€zké a velmi rizikové
dehydrataci. Dal$imi znaky vypovidajicimi o stupni dehydratace jsou rtuzné télesné
sliznice, o¢i, mnozstvi moc¢i a dalsi

projevy jako je stav

(Koletzko a Osterrieder 2009).

pritomnost slz,

Tabulka 1. Hodnoceni stupné dehydratace (upraveno podle Koletzko a Osterrieder 2009).

Dehydratace Lehka Sti‘edni Tézka

Ztrata hmotnosti <5% 5-10 % >10 %

Celkovy stav dobry unavenost ospalost

Zizei normdlni | ziznivost rezignace piti
KoZni turgor normalni | snizeny stojici kozni fasy
Sliznice vlhké suché vyschlé

Oci normdlni | halonované vyrazn¢ halonované
Slzy pfitomny | malé mnoZstvi chybi

MnozZstvi mo¢i normdlni | sniZené mnozstvi minimalni

Krevni tlak normalni | normalni sniZzeny

Puls normdlni | zrychleny zrychleny

Teplota koncetin normalni | chladné studené

Podavané mnozstvi | 30-50 ml | 50-100 ml 100-150

ORS na kg télesné zvéazeni hospitalizace
vahy po dobu 4 h
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1.7.1. Peroralni rehydrataéni roztoky
Peroralni rehydratacni roztoky jsou hypoosmolarni (se snizenym osmolarnim tlakem),
bohaté na sodik a glukézu v optimalnim poméru a vedouci ke vstiebani vody a sodiku
do bun¢k. ORS jsou détem podavany cca po 5-10 minutach po dobu 4 hodin. Doporu¢ené
mnozstvi ORS v jednotlivych stupnich je uvedeno v Tabulce 1. Jestlize se po 4 hodinach
dehydratace neleps$i, je mozné ORS podavat jesté¢ 6-12 hodin. V piipadé€, Ze i po této
uplynulé dob¢ nedojde ke zlepSeni, je nutno vyhledat 1ékafskou pomoc. Aby dit¢ ORS

neodmitalo, je mozné roztoky podavat s riznymi sirupy (Koletzko a Osterrieder 2009).

Mezi ORS dostupné v Ceské republice patii napt. Kulisek, Kulisek forte, Rehydron nebo
HIPP ORS 200. Rehydratac¢ni roztok Ize pfipravit i v domacich podminkach smichanim
8 1zi¢ek cukru, 1 1zicky soli, stavy ze dvou pomeranct (obsah drasliku) a 1 1 pfevarené

vody (Dosedél a kol. 2010).

1.7.2. Strava
Nepftijimani potravy je nezadouci z hlediska sniZzeni absorpce vody a iontd, proto je
dalezité ditéti poskytnout vhodnou stravu. De¢ti, které jsou kojeny, mohou i nadale
prijimat matetské mléko. StarSim détem se doporucuje podavat napiiklad pecivo, piskoty,
brambory, ryzi, ovesnou kasi, preclik, banan, jablko nebo mrkev. Vyvarovat by se mély
naopak tukt, mléka obsahujiciho laktozu, sladkych napoju jako jsou Pepsi, Coca-Cola
a dzust s velkym obsahem fruktézy a sachardzy kvili vysoké osmolarité¢ (Conway a

Ireson 1989; Dosed¢l a kol. 2010).

1.7.3. Dalsi podpiirna léciva
Jako podpurnéd lécba pii rotavirovych infekcich se osvédcila détska probiotika nebo
antisekre¢ni latky. Probiotika napoméhaji posileni obranyschopnosti stfev. Jedna se
predev§im o probiotika obsahujici Lactobacillus casei, Lactobacillus paracasei,
Lactobacillus ramnosus, Lactobacillus acidophillus (Juntunen a kol. 2000). Antisekre¢ni
latky jako je racecadotril napomahaji k redukci sekrece vody a elektront z organismu a

mohou byt podavany détem ve véku 3-48 mésici (Szajewska a kol. 2007).
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2. Historie vyvoje vakcin a soucasné pouzivané vakciny

2.1. Hledani vhodného léciva

Koncem 18. stoleti a zacatkem 19. stoleti se v zapisech 1ékatii zacaly objevovat rizné
poznamky ohledné diagnozy détskych pacientl typu: ,,Velmi Castd, zelend az oranzova

stolice, ke které se mlize pridat 1 zvraceni, vede Casto k hladovéni az smrti.*

Détem, které trpély prijmy, se lékaii pokouseli podavat razné léky a antibiotika
napf. sulfapyridin, sulfadiazin a sulfasuxidine. Léky neposkytovaly takovou uspesnost,

jaka byla o¢ekavana (Gairdner 1945).

Vyznamnym obdobim v historii hledani 1é¢by byla 70. 1éta 20. stoleti, kdy byl objeven a
pojmenovan spravny pivodce prijmui — rotavirus. Jelikoz v té dobé uz bylo znamé, ze
na viry nepiisobi antibiotika, zaCalo se s novym hledanim, a to s hledanim vakciny, ktera
by onemocnéni zmirnila, nebo mu zcela zabranila (Flewett a kol. 1974; Koletzko a

Osterrieder 2009).

Prvni krok k vyvoji vakciny ucinil v roce 1983 Bishop. Zminil se, Ze déti po prvni RV
infekci jsou pii dal$i nakaze Castecné chranény proti tézké formé¢ RVGE (Bishop a
kol. 1983).

Roku 1989 Svétova zdravotni organizace (World Health Organization, WHO) pfinesla
navrhy kment rotavirt, které by mohly byt vhodné pro vyvoj efektivni vakciny (World
Health Organization 1989):

e Zviteci rotaviry schopné adaptace na tkanovych kulturdch (bovinni, rhesus
vakciny). Virové kmeny, které napadaji primarné zvitata, psobi u ¢lovéka Casto
oslabenym tc¢inkem. Dany kmen muZe byt oslaben napt. pfi tkanové kultivaci.
Pravé tohoto poznatku vyuzivali lidé k vyvoji vakcin s pouZitim zvifecich rotaviri
k tvorbé specifickych protilatek v lidském organismu, které poskytuji vyssi
ochranu pfi dalsi infekci (Ciarlet a Schédel 2009).

e Reasortantni viry schopné infikovat ¢loveka i zvite (bovinni huméanni vakciny).

e Lidské modifikované rotaviry liSici se od ptfirozenych rotavirit modifikaci VP4

proteinu (humanni atenuované vakciny) (World Health Organization 1989).
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ProtoZe rotavirové prijmy jsou vyhradné spojeny s infekci ve vnitini epitelidlni vrstve
tenkého stieva, nejvice efektivni vakcina bude ta, ktera se do stiev dostane travici
soustavou a nasledn¢ vyvola tvorbu protilatek proti pfirozenym rotavirtim. Nejvhodnéjsi
vakcinou bude nejspiSe perordlni aplikace zivé oslabené rotavirové Eastice, jez bude
schopna indukovat produkci specidlnich protilatek a zarovenn nebude vyvolavat

onemocnéni (Clark a kol. 1996).

Béhem poslednich tfi desetileti se mnoho instituci snazilo najit a vyvinout vakcinu, ktera
by snizila pocet vaznych ptipadl akutnich rotavirovych prijmi. Mezi tyto organizace se
fadila Svétova zdravotni organizace s hlavnim sidlem v Zenevé ve Svycarsku, National
Academy of Medicine (NAM)* s centralou ve Washingtonu a Globalni aliance pro
oc¢kovani a imunizaci (Global Alliance for Vaccines and Immunization, GAVI) sidlici
v Zenevé (Glass a kol. 2005a). Nasledné& bylo vyvinuto nékolik vakcin. Jejich piehled se

nachazi v Tabulce 2.

Tabulka 2. Vyvoj rotavirovych vakcin.

Rok Nazev vakciny | Druh vakeiny (genotyp, piivod RV kmene)
1981 WC3 Bovinni vakcina (tur doméci) — soucést pentavalentni
vakciny

1983 RIT 4237 Bovinni vakcina (tur domaci) — zamitnuto

1985 RRV-1 Rhesus vakcina (makak rhesus) — zamitnuto

1988 RRV-TV Bovinni humanni vakcina (G1, G2, G4 makak rhesus;
(RotaShield) G3 ¢lovek) - zamitnuto

2004 Rotarix Humanni vakcina (G1 ¢lovek)

2006 RotaTeq Bovinni huménni vakcina (G1-G4, P8 clovek, tur)

2008 LLR Jehnéci vakeina (G10, jehn¢)

2015 ROTAVAC Huménni vakcina (G9 ¢lovek)

4 Dfive Institute of Medicine, IOM
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2.2.Vakcina WC3

Roku 1981 byl izolovan bovinni kmen rotaviru Wistar calf 3 (WC3) z telete v institutu
Wistar nachazejici se v Chester County v Pensylvanii (Clark a kol. 1986). Vakcina
vytvofend z uvedeného kmene byla testovdana ve mésté Filadelfie a poskytovala jiz
po prvni aplikované davce 76% ochranu proti jakékoli formé RVGE a 100% ochranu
proti tézkym projevim RVGE (Clark a kol. 1988). Vakcina byla ovéfovana i
pii vypuknuti infekce v Cincinnati v Ohiu a ve Stiedoafrické republice, ale ani po druhé
¢i tieti davce nevykazovala tak dobré Géinky jako v Pensylvanii (Bernstein a kol. 1990;
Georges-Courbot a kol. 1991). I ptes tuto skute¢nost kmen poskytoval vynikajici Giroven
bezpecnosti u déti (pravdépodobné zplisobenou Spatnou replikaci rotaviru, tzn. bovinni
kmen se u déti dale nerozmnozuje, ale v lidském organismu dochazi k tvorbé protilatek).
Vakcina WC3 se dnes pouziva pouze v kombinaci v pentavalentni vakciné RotaTeq
(Ciarlet a Schodel 2009).

2.3.Vakcina RIT 4237

Druhé vyvinuta vakcina nesla nazev RIT 4237. Jednalo se o zivou atenuovanou peroralni
vakcinu ziskanou z plemena Nebraska tura domaciho (NCDV virus). Kompletni vakcina
se skladala ze dvou davek s intervalem mezi jednotlivymi davkami alesponl 4 tydni
(Vesikari a kol. 1985). Vakcina byla v obdobi 1983-1987 testovana nejdiive ve Finsku
u déti ve véku 6-12 mésic. Na zdkladé podrobného zkoumani ofkovanych déti bylo
zjiSténo, Ze vakcina poskytuje tamnim détem az 88% ochranu pfed vaznymi prijmy a
70% ochranu pted vSemi prijmy (Vesikari a kol. 1984; World Health Organization 1989).
Kvili velmi dobrym dosazenym vysledkim v této zemi se nasledné¢ zminovanou
vakcinou o€kovalo v nejvice postiZzenych zemich Afriky, USA a Jizni Ameriky. Vakcina
u mistnich déti vyvolala velmi slabou tvorbu protilatek. Oc¢kovani v Peru navodilo
40% ochranu, v Gambii se u¢innost vakciny pohybovala kolem 33 % a dokonce
V Arizoné nebyla pozorovana Zadna efektivita ockovani. RIT 4237 byla posléze zakazana
kvuli nedostatecné ochran¢é pred rotavirovou gastroenteritidou (Hanlon a kol. 1987,
Lanata a kol. 1989; World Health Organization 1989).
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2.4.Vakcina RRV-1

Dalsi ziva atenuovana vakcina RRV-1 byla ziskdna a nasledné upravena kultivaci na Vero
bunkach z kmene rotaviru MMU-18006 postihujiciho africké opice makaky rhesus
(Macaca mulatta) (Vesikari a kol. 1986). Pti testovani efektivity RRV-1 poskytovala
vy$$i ochranu v koncentrovangjsich davkach nez vakcina RIT 4237, které byly podany
détem ve véku 6-12 meésiclti. Pravdépodobné je vyssi ucinnost ockovani dana velkou
podobnosti kmene MMU-18006 s lidskym rotavirem G3 a jeho piitomného VP7 proteinu
(Vesikari a kol. 1990).

Vakcina RRV-1 byla vySetfovana Vv rozvojovych irozvinutych zemich, pfi¢emz byly
zjiStény rizné miry ucinnosti podobné jako pii vakcinaci RIT 4237. Slibné vysledky
testovani byly ziskany ve Venezuele a USA, kde RRV-1 poskytovala skoro
100% ochranu proti vazné RVGE a 68% proti jakékoli formé RVGE. Naopak ve Svédsku
a Finsku nebyla prokazana témét zadna efektivita vakcinace (Flores a kol. 1987; Vesikari
a kol. 1986). Déle bylo zjisténo, ze RRV-1 chranila pouze déti pred rotaviry G3, nikoli
pfed vice se vyskytujicimi genotypy G1 a G2, a kvuli rozdilné mife ucCinnosti

pii neznamych podminkach byla vakcina oznac¢ena za nevhodnou (Vesikari a kol. 1990).

2.5. Vakcina RRV-TV (RotaShield)

Vakcina RRV-1 byla pozdéji roku 1988 vylepSena ve Filadelfii na tetravalentni vakcinu
RRV-TV (RotaShield). Nova vakcina se skladala z kmene G3 ziskaného z makaka rhesus
a tii reasortovanych lidskych rotavira Gl, G2 a G4. Kazdy reasortant obsahoval
1 segment kodujici G protein (VP7) izolovany z lidskych rotavirti a dal$ich 10 segmenti
pochazelo z makaka rhesus. Ctvrty kmen rhesus G3 byl velmi podobny lidskému
genotypu G3, a to na zaklad¢ antigennich vlastnosti. Diky podobnosti rotavir mtze byt
zviteci kmen pouzit pro vakcinaci lidského organismu k ochrané ¢lovéka pted genotypem
G3 pfi soucasné absenci symptomatické RVGE (Pérez-Schael a kol. 1997). Kompletni
ockovani obsahovalo celkem 3 davky podané détem ve 2., 4. a 6. mésici s minimalnim

intervalem odstupu 3 tydni (Committee on Infectious Diseases 1998).

Pti testovani vakciny v USA bylo naockovano vSemi 3 davkami celkem 898 déti ve véku
4-26 tydnl. Bylo zjisténo, ze RRV-TV v USA poskytuje az 82% ochranu proti vazné
RVGE a 57% ochranu proti jakékoli formé RVGE. Na zaklad¢ vysledkl byla vakcina

RotaShield vyhldSena za bezpecnou a velmi ucinnou vakcinu v boji proti akutni
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rotavirové gastroenteritidé (Bernstein a kol. 1995). Pfi nasledném testovani ve Finsku
bylo naockovéno celkem 1191 déti stéméf 100% ucinnosti proti vazné RVGE a
66% ochranou proti jakékoli formé RVGE (Joensuu a kol. 1997). Podobné vysledky byly
ovéteny i ve Venezuele, kde vakcina poskytovala vyssi ochranu pfed RVGE nez USA,

ale zaroven niz8i ochranu nez ve Finsku (Pérez-Schael a kol. 1997).

V srpnu roku 1998 Ufad pro kontrolu potravin a 1é¢iv (Food Drug Administrarion, FDA)
sidlici v Marylandu v USA udgélil vakciné RotaShield licenci a poté byla doporucena jako
velmi dobra ochrana pied gastroenteritidou Americkou akademii pediatrd (American
Academy of Pediatrics, AAP) s hlavnim sidlem ve vesnici Elk Grove Village pobliz
Chicaga v USA a Poradnim vyborem pro imunizacni postupy (Advisory Committee
on Immunization Practices, ACIP) s hlavni centralou v Atlanté v Georgii (Advisory

Committee on Immunization Practices 1999a; Committee on Infectious Diseases 1998).

V pribéhu nasledujicich 9 mésici pfijalo vakcinu pres vice nez 600 tisic déti ve veku
od 2 do 6 mésicu a celkem bylo podano okolo 1,2 milionu davek RotaShield (Simonsen
a kol. 2005). V cervenci roku 1999 bylo zjisténo, ze u 28 % vsech naockovanych déti
byla diagnostikovana intususcepce. tj. porucha stfev, béhem které dochézi k zasouvani
Casti stieva do jiné, a to zpusobuje jejich zneprichodnéni. Po pfezkoumani védeckych dat
Z riznych zdrojii organizace ACIP dospéla k zavéru, ze k poSkozeni stiev dochazi
pfedevSim v prvnich dvou tydnech zejména po prvni ddvce RRV-TV. Kvuli danému
zjisténi vysokého rizika vzniku intususcepce byla vakcina zakdzana a stazena
z celosvétového trhu (Advisory Committee on Immunization Practices 1999b; Murphy a
kol. 2001).

Mezi posledni vyvinuté vakciny patfi monovalentni vakcina ROTAVAC, ktera byla
licencovana pouze v Indii a vakcina LLD pouzivana pouze v Cing. Dalsi dvé vakciny,
pentavalentni bovinni s ndzvem RotaTeq a monovalentni Rotarix z oslabeného lidského

kmene, byly licencovany ve vice nez 100 zemi svéta a pouzivaji se dodnes.
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2.1. Vakcina ROTAVAC

V obdobi 1986-1993 pfi epidemii v Novém Dilli v Indii byl z malé holCicky izolovan
kmen G9P[11] (Das a kol. 1994). Nasledn¢ bylo prokazano, Ze ve stejném obdobi tento
izolovany kmen chrénil novorozence pied rotavirovymi infekcemi (Bhan a kol. 1993).
Zminovany kmen byl pouZit pro vyvinuti nové vakciny ROTAVAC spole¢nosti Bharat
Biotech International Limited v Indii. Vyvoj kmene jako vhodného kandidata podpotily
organizace Centra pro kontrolu a prevenci nemoci (Centers for Disease Control and
Prevention, CDC, USA) a Narodni institut zdravi (National Institutes of Health, NIH,
Maryland, USA) (Glass a kol. 2005b). Nova vakcina byla testovana u témeét 7 tisict déti
v Dilli. Pfi tomto vyzkumu bylo prokézdno, Ze i mistni vakcina chrani déti pfed RV
infekcemi s G¢innosti 55,1 % proti vaznym rotavirovym gastroenteritiddm (Bhandari a
kol. 2014). Ziskané vysledky byly velmi podobné jako u dvou globalné pouzivanych
vakcin RotaTeq a Rotarix. V roce 2015 byla vakcina ROTAVAC schvalena k piijeti
do imuniza¢nich programt v Indii (Haldar 2016). Jestlize vakcina ROTAVAC bude
i nadale poskytovat slibné ochranné ucinky, je mozné, ze bude vakcina pfijata mezi
globalné pouzivané vakciny a aplikovana i v dalSich zemich. Tato vakcina by mohla byt
vyhodnéjsi i pro dalsi zemé, obzvlasté pro zemé s nizkymi ptijmy, kvili dostupnéjsi cené

za jednu davku, ktera ¢ini $ 1 (PATH 2013).

2.2. Vakcina Lanzhou Lamb Rotavirus

Vakcina Lanzhou Lamb Rotavirus (LLR, Lanzhou Institute of Biological Products,
Lanzhou, Cina) byla ziskana z jehnéte s naslednym oslabenim RV kmene G10P[12]. Tato
vakcina je jedinou licencovanou vakcinou v Ciné a nikde jinde se také nepouziva kvili
niz$i ucinnosti. Vakcina se podava détem od 2 mésict po jedné dévce vzdy kazdy rok

az do 59. mésice (Cui a kol. 2016; He a kol. 2013; Wu a kol. 2016).
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2.3. Vakcina Rotarix

2.3.1. Vyvoj vakciny Rotarix
V obdobi 1988-1989 vypukla v nemocnici Cincinnati v Ohio RV infekce, pii niz byl
odebran lidsky kmen rotaviru. Nasledné byl kmen upraven a pouzit pro vakcinu Rotarix.
Zvlastnosti pti udalé ndkaze bylo, ze ve vSech stolicich infikovanych pacientd byl
identifikovan pouze jeden kmen rotaviru, konkrétné G1P[8] neboli 89-12. VSechny déti,
které¢ prodélaly rotavirovou infekci zptsobenou uvedenym kmenem, pii dal§i nakaze
vyvolanou kmeny G1-G4 vykazovaly asymptomaticky prub&h. Toto zjisténi vedlo 1ékaie
k poznatku, ze nékteré lidské kmeny rotavirti mohou mit daleko lepsi ochranné Gcinky

nez kmeny ziskané ze zvitat (Bernstein a kol. 1998).

Protoze zvoleny kmen ve své pivodni form¢ vyvolavad onemocnéni, musi byt oslaben.
Ziskany virus byl mnohonasobné& kultivovan na tkanovych kulturach (konkrétn€ ve Vero
bunkach, tzn. v buikach ledvin africké opice Chlorocebus sabaeus - ko¢kodana
obecného) s cilem vzniku mutaci, diky kterym by kmen GI1P[8] v lidském organismu
nevyvolaval symptomatické priznaky. Po tpravé vedouci k zeslabeni kmene rotaviru
pfiSlo na fadu testovani uspeSnosti vakciny. Nejdiive byl kmen aplikovan dospélym
osobam a star§im détem, u kterych bylo pozorovano, jestli se projevi n&jaké ptiznaky

infekce (Bernstein a kol. 1998; O’Ryan 2007).

Nova atenuovand vakcina byla po zdafeném vysledku vySe zminovaného testovani
aplikovana 213 détem ve véku 10-16 mésicti ve dvou davkach. Ve vysledku 94 % déti
nevykazovalo Zadné symptomy RVGE, ackoliv ve stolici 75 % déti byly diagnostikovany
rotaviry a piiblizné u 20 déti se projevila po aplikaci vakciny kratkodoba horecka
(Bernstein a kol. 1999). Pi druhém testovani v roce 1999, kterého se zucastnilo celkem
107 déti, vakcina poskytovala 100% ucinnost proti vazné RVGE a témér 90% ochranu
proti rotavirovym prajmam (Bernstein a kol. 2002). Jelikoz vakcina Rotarix poskytovala
velmi dobrou ochranu pted zavaznou RVGE, byla ji roku 2004 udélena licence (Ward a
kol. 2009).
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2.3.2. Vakcina Rotarix

Rotarix (RV1) je monovalentni Ziva atenuovana vakcina obsahujici vakcinacni kmen
RIX 4414 ziskany z kmene G1P[8]. Vakcina Rotarix byla vyvinuta farmakologickou
spolecnosti GlaxoSmithKline Biological ve mésté Rixensart v Belgii (De Vosa
kol. 2004).

Rotarix je urCen k aktivni imunizaci déti sklédajici se ze dvou davek aplikovanych
Vv intervalu nejméné 4 tydnd. Prvni davka se mize ditéti podavat od 6. tydne. Ob¢ davky
by mély byt aplikovany pfed dosazenim 16 tydnt nejpozdéji do 24. tydne. Vakcina se
podava peroralné¢ a nesmi byt aplikovana injek¢éné. Lze ji podavat bez ohledu
na konzumaci jidla, napoju, matetského mléka nebo bez ohledu na dalsi druhy oc¢kovani.
Jestlize dité vyplivne nebo vyzvraci ¢ast ockovaci davky, neni nutné poskytnout ditéti

novou davku.

Vakcina je k dostani v lyofilizovaném stavu (vysuSend mrazem) ve form¢ bilého prasku
ve sklenéné lahviéce s gumovym uzdvérem. Pred pouzitim vyzaduje piidéni
1 ml supernatantu obsahujici uhli¢itan vapenaty, xanthanovou klovatinu a sterilizovanou
vodu a nasledné rozpusténi suspenze. Rozpoustédlo je jiz pfedplnéno ve stiikacce
zvonovitého tvaru, ktera se nasadi misto pryZového uzavéru na sklenénou lahvicku.
Po smichani téchto dvou latek jedna dédvka zaujimé objem asi 1,2 ml zakalené mlécné
bilé tekutiny, ve které se nachazi vice nez 10° rotavirovych ¢astic. Soucasti vakciny jsou
pomocné latky jako je sachardza, dextran, sorbitol, aminokyseliny a Dulbeccova
modifikace Eaglova media. Jestlize vakcina neni po rekonstituci pouZita v prib¢hu

24 hodin, méla by byt znehodnocena.

Vakcina vydrzi zabalend 3 roky v nepoSkozeném a neotevieném plivodnim obalu.
Vyzaduje uskladnéni pti 2-8 °C a ochranu pied svétlem a mrazem. Jakmile je na lahvicku
nasazen aplikator, je nutné vakcinu ihned ditéti podat. Pi1 nedodrZeni zasad k uchovani
1é¢iva muze dojit k poSkozeni vakciny a ztraté jeji ucinnosti (O’Ryan 2007).

Jelikoz vakcina obsahuje zivy kmen rotaviru, mize v nékterych ptipadech dochazet
po pozieni k projeveni RVGE. Mezi nezadouci ucinky patii predev§im nechutenstvi,
prijmy, bolest bficha, horecka, podrédzdénost, inava a pla¢. Po ockovani dochazi
k vylucovani virovych ¢astic stolici do prostiedi. Jestlize se v blizkém kontaktu nachazi
osoba trpici imunodeficienci, je nutno zvazit pfitomnost této osoby v blizkosti
ockovaného ditéte po dobu 7 dnli, béhem kterych by mohlo dojit k rozvoji RVGE
u oslabenych jedinct (Kosina a kol. 2011).
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Vzhledem k udalosti stazeni prvni licencované vakciny Rotashield z trhu kvili riziku
vzniku intususcepce u déti prosla vakcina Rotarix dikladnym testovanim, kterého se
zucastnilo ptes 63 tisic déti. Vakcina byla testovana nejdiive ve Finsku, kde m¢la témét
90% uspesnost proti t€zké RVGE a asi 75% Ucinnost ochrany proti jakékoliv RVGE
(Vesikari a kol. 2004).

Pti ockovani v Latinské Americe, konkrétné ve Venezuele, Brazilii a Mexiku bylo celkem
vakcinovano 2 155 déti. Vakcina poskytovala naockovanym détem 100% ochranu
pted t¢zkou formou RVGE a okolo 85 % pted jakoukoliv RVGE. Pii testovani bylo

zjis$téno, ze vakcina umoznuje ochranu jiz pfi prvni davce (Salinas a kol. 2005).

Pti Sirokém testovani v riznych stitech se vyskytlo né€kolik pfipadi intususcepce.
Pozorované riziko je vSak vyrazné nizsi nez u vakciny Rotashield a vyskytuje se pouze
vzacné u 12z20000déti zcelého svéta a 12z100000déti v USA. Na zakladé
pfedlozenych dat bylo vydano stanovisko pokracovat ve vakcinaci proti rotavirovym
infekcim, pfi€emz riziko intususcepce nelze vyloucit. CDC situaci nadéle kontroluji,
aby v pripadé vyssiho poctu intususcepci mohla véas rychle zasahnout a stahnout vakciny

z prodeje (Centers for Disease Control and Prevention 2015).

2.4.RotaTeq

2.4.1. Vyvoj vakeiny

RotaTeq vznikla na zdkladé myslenky vytvofit vakcinu zahrnujici vSechny atenuované
kmeny, jeZ by dokéazala ochrénit kojence a malé déti pred zavaznymi formami RVGE a
nutnosti hospitalizaci (Velazques a kol. 1993). Vakcina RotaTeq, ziva atenuovana
pentavalentni vakcina obsahujici kombinaci péti humanné-bovinnich reasortovanych
kment rotaviri o genotypu Gl, G2, G3, G4 a P[8], byla vyvinuta v roce
2000 farmakologickou firmou Merck Sharp & Dohme s hlavnim sidlem ve mésté
Kenilworth v USA (Tan a kol. 2009). Vakcina je slozena pravé z téch rotavirovych
genotypt, které v letech 1973-2003 zpusobovaly celosvétové vice nez 88 % vsech

rotavirovych onemocnéni (Santos a Hoshino 2004).

Testovani bezpecnosti a uc¢innosti vakciny probéhlo v letech 2001-2005. Zucastnilo se ho
pres 70 tisic déti z 11 rtznych zemi (Belgie, Finsko, Guatemala, Italie, Kostarika,
Mexiko, Némecko, Portoriko, Svédsko, Taiwan a USA). Béhem vyzkumu doslo

u vakcinovanych déti k poklesu hospitalizace o 94,5 % a bylo dokazéano, Ze vakcina
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poskytuje témet 98% ochranu pred vaznymi RVGE a 70% ochranu pied ostatnimi RVGE
(Vesikari a kol. 2006).

V USA v pribéhu tinora 2006 instituce FDA udé¢lila vakcin€ RotaTeq licenci a nasledné
organizace ACIP doporucila ockovani americkym détem. Dnes se uvedenou vakcinou
oc¢kuje ve vice nez 90 zemich svéta (Advisory Committee on Immunization Practices 2006,
Ciarlet a Schodel 2009).

24.2. Vakcina RotaTeq

RotaTeq (Pentavalent Human-Bovine Reassortant Rotavirus Vaccine, RV5) je ziva
pentavalentni vakcina obsahujici pét humannich a bovinnich reasortovanych kment
genotypu G1, G2, G3, G4 a P[8] kultivované na Vero bunikach (Heaton a kol. 2005).
Zakladem vakciny je bovinni kmen WC3 (viz Historie 1é€by), pficemz kazdy reasortant

obsahuje 1 gen humanniho viru kombinovany s WC3 (Goveia a kol. 2011).

Vakcina RotaTeq je urCena k aktivni imunizaci déti skladajici se ze tii davek
aplikovanych v intervalu nejméné 4 tydnt. Prvni davku je mozno ditéti podat nejdiive
od 6. tydne a nejpozdéji ve 12. tydnu. VSechny tii davky by mély byt aplikovany nejlépe
do 20-22. tydne od narozeni, popiipadé do 32. tydne. Vakcina se podava ditéti bez ohledu
na konzumaci jidla, nédpojii nebo kojeni. Jestlize dité vyplivne ¢ast vakciny, neni nutné
oc¢kovanému poskytnout novou davku. RV vakciny lze podévat soucasn¢ s dalSim
détskym ockovanim napt. s vakcinou hepatitidé B, s konjugovanou pneumokokovou a
konjugovanou meningokokovou vakcinou sérotypu C a hexavalentni vakcinou. O¢kovani

se nedoporucuje kombinovat s ostatnimi RV vakcinami (Kosina a kol. 2011).

Ockovani RotaTeq je urceno k perordlnimu podani a nesmi byt aplikovano injekéné.
Peroralni roztok (svétle zluta Cira tekutina, obCas zabarvend do svétlerizové barvy)
je pteplnény ve stlacitelné tubé€ s twist-off vickem. Pod timto vickem se nachazi aplikacni
nastavec, a jakmile je vicko odstranéno, je moZzné vakcinu ihned aplikovat.
Kromé péti kmenti rotaviri vakcina obsahuje pufr citronan sodny, stabilizator
pro uskladnéni — sacharézu a dal§i podpirné latky, jako je monohydrat
dihydrogenfosfore¢nan sodny, hydroxid sodny, polysorbat 80, zivné plidy a ¢isténa voda.
Vyjmenované latky chrani pted degradaci vakciny zalude¢ni kyselinou. Kazda tuba
obsahuje 2 ml roztoku s Zivotnosti 24 mésict pii uskladnéni v chladu pii 2-8 °C
bez ptistupu svétla. Jestlize vakcina po uplynulé dobé neni aplikovana, je doporuceno
davku zlikvidovat a podat ditéti novou (Advisory Committee on Immunization Practices

2006; European medicines agency 2017).
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Stejné jako u vakciny Rotarix, RotaTeq obsahuje Zivé vakcinacni kmeny, proto se také
u nékterych jedinc mohou projevit mirné piiznaky RVGE. Za nepfiznivé ucinky
vakcinace lze povazovat horecku, bolest hlavy, inavu, bolest bficha, prijmy a zvraceni.
V prabéhu sedmi dnil po aplikaci vakciny dochazi k vyluCovani rotaviri stolici a jestlize
se Vv blizkosti vakcinovaného ditéte nachazi osoba s oslabenou imunitou, mize u této

osoby dojit k rozvoji RVGE.

Pti poziti vakciny RotaTeq ockujici bere na védomi moznost vzniku intususcepce, ktera

vvvvvv

RotaShield (33 101 ptipad na 100 000 déti) minimalni, piesto je nadale velmi peclivé
sledovano organizaci CDC (Centers for Disease Control and Prevention 2015; European

medicines agency 2017).
Vsechny v soucasné dob¢ pouzivané vakciny jsou uvedené v Tabulce 3.

Tabulka 3. Piehled pouzivanych vakcin.

ROTAVAC |LLR Rotarix RotaTeq
Zemé Indie Cina globalni globalni
Pocet davek 3 1 kazdy rok 2 3
Aplikace 4-32 tydna 2-59 mésict 6-24 tydna 6-32 tydna
U¢innost vakeiny | neznama neznama 3,1 roky 7 let
Efektivita vakciny | 24-56 % 48 % 12,0-71,8 % 24-56 %
Pocet distrib. 1,6 milionu 60 milionta 336 milionu 170 miliond (k r.
davek (k r. 2016) 2016)
Cena za jednu $1 $24 $66,5 $50,3
davku (asi 24,5 K¢°) | (asi 587,8 K&) | (asi 1 628,6 K&) | (asi 1231,9 K¢)

5 PFi pouZiti kurzu $ 1 = 24,5 K¢
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3. Vyznam rotavirovych vakcin ve svété

Rotavirova gastroenteritida je onemocnéni s celosvétovym vyskytem. Rotavirovou
infekei si projde pres 95 % déti, nejcastéji jsou postizeny ve véku 6-24 mésici. Nejvice
umrti nastava v rozvojovych zemi, kde vlivem nedostate¢né hygieny a zdravotni péce
neni détem poskytnuta potifebna 1€cba. V rozvojovych zemi rotaviry kazdoro¢né zptsobi
pies 130 milionti infekci. Asi 100 milioni probiha mirn€ a neni potieba vyhledat
lékarskou pomoc. Asi 23 milioni déti navstivi svého I¢katfe ¢i pohotovost a témér
2 miliony déti je hospitalizovano. V rozvinutych zemich je situace razantné
kolem 9 miliont ptipadi RVGE. Z téchto ptipadt pfes 7 milionli infekci se projevuje
mirné, témét 2 miliony déti je oSetieno Iékafem a 223 tisic déti je hospitalizovano

(viz Tabulka 4) (Parashar a kol. 2003).

Tabulka 4. Porovnani rotavirovych infekci v rozvojovych a rozvinutych zemi (upraveno
podle Parashar a kol. 2003).

Prostiedi Rozvojové Rozvinuté zemé | Celkem
zemé

Doma 104 280 000 7122 000 111 402 000

Ambulance 23233000 1 781 000 25017 000

Nemocnice 1 920 000 223 000 2 143 000

Celkem 129 433 000 9126 000 138 562 000

Mezi nejvice postizené oblasti patii subsaharska Afrika a jizni Asie (Obrazek 4). Naopak
nejméné déti umira v Evropé, Australii a v Severni Americe, kde rotaviry ¢asto zplsobuji

nozokomialni infekce a jsou ¢astym divodem hospitalizaci (Tate a kol. 2016).
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Obrazek 4. Mortalita déti zpisobena rotaviry, 2013 (upraveno podle World Health

Organization 2017a).
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Mezi 10 zemi, ve kterych umira nejvice déti na RV prijmy, patii Indie, v niz dochazi az
k 22% mortalit¢ déti z celého svéta. Spolu s Nigérii, Pakistanem a Demokratickou
republikou Kongo tvoii skoro polovinu svétovych umrti. Ve vSech 10 zemich nastava
témef dvé tietiny celkové mortality déti mladSich 5 let — viz Obrazek 5 (World Health
Organization 2017a).

Obrazek 5. 10 zemi s nejvy$si mortalitou déti v roce 2013 (upraveno podle World Health

Organization 2017a).
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Obrovsky dopad rotavirt na zdravotnictvi vyvolal snahu najit vhodnou vakcinu, ktera by
snizila vysoky pocet rotavirovych infekci. Od roku 2006 jsou na trhu ve vice nez 100 zemi
2 rotavirové vakciny. Tyto dv€ zminéné vakciny jsou od roku 2009 doporuceny Svétovou
zdravotnickou organizaci. Diky aplikaci vakcin do nejvice postizenych casti svéta se
podafilo snizit mortalitu déti témét o polovinu oproti dobé pied zavedenim vakcinace
(O'Ryan 2007). V celosvétovém métitku se odhaduje, ze diky zlepSeni hygienickych
podminek, zdravotnickych systémt, a hlavné zavedeni vakcinace doslo k poklesu svétové
mortality pfiblizné¢ o polovinu (Obrazek 6). V roce 2000 zemielo na rotaviry asi
528 tisic déti a v roce 2013 215 tisic déti. Nejvice déti zemielo v subsaharské Africe, kde
v roce 2000 rotavirim podlehlo az 250 tisic déti a vroce 2013 121 tisic déti. Az
k 90 % vsech umrti dochazi v rozvojovych zemich s nizkymi az stfednimi piijmy. Tyto
zem¢ maji narok na podporu nadace GAVI. VétsSina (56 %) Umrti nastala v zemich
subsaharské Afriky s ¢etnosti 100 umrti na 100 000 déti (Tate a kol. 2016).

Obrazek 6. SniZeni mortality déti v letech 2000-2013 (Tate a kol. 2016).
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3.1. Diilezité svétové organizace
3.1.1. Svétova zdravotnicka organizace (World Health Organisation, WHO)

Svétova zdravotnickd organizace byla zalozena dne 7. dubna 1948, v tento den se také
slavi Svétovy den zdravi. Hlavni sidlo WHO se nachazi v Zenevé ve Svycarsku.
Organizace si klade za cil poskytnout kazdému ditéti, zen€¢ i muzi Sanci vést zdravy a
delsi zivot. Hlavnim cilem je likvidovat nemoci jako je napi. AIDS, malarie, SARS a
pravé nestovice. Zaméfuje se také na programy, které eliminuji dané nemoci, konkrétné
vyvojem a distribuci vakcin. Svétova zdravotnickd organizace dnes zahrnuje

194 ¢lenskych statt z riznych kontinent (World Health Organization 2017b).

3.1.2. Globalni aliance pro o¢kovani a imunizaci
(Global Alliance for Vaccines and Immunization, GAVI)
Globalni aliance pro oékovani a imunitu, zaloZena roku 2000 s hlavnim sidlem v Zenevé
ve Svycarsku, je mezinarodni organizace, jejiz cilem je poskytnout détem Zijicim
Vv nejchudsich zemich svéta bezpeci proti mikroorganismim v podobé zpiistupnénim
vakcin. GAVI pomaha zavadét a financovat rotavirové vakciny a tim 1 snizovat hrozbu
zavazné RVGE zemim s nizkymi az stfednimi pfijmy (< $ 8 000/rok). K roku 2017
organizace GAVI financuje vakciny celkem v 38 zemich (Obrazek 7) (GAVI 2017).

Obrazek 7. Staty s celoplo$nou vakcinaci, 2016 (upraveno podle PATH 2016).
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3.2. Evropa

V Evropé se kazdorocné narodi kolem 23,6 miliont déti. Odhaduje se, Ze rotaviry
Vv daném kontinenté zptsobuji okolo 3,6 miliont infekci, pficemz az pétina vSech nédkaz
vznikd v nemocni¢nim prostiedi. Pfiblizn€ 700 tisic déti mladsich 5 let navstivi svého
1ékate nebo pohotovost, 87 tisic je hospitalizovano a asi 230 déti umird. Obecné jedno
dité z péti vyhleda 1ékaiskou pomoc, jedno dité z 65 je hospitalizovano a jedno z 16 tisic

zemie (Mihal 2009; Soriano-Gabarr6 a kol. 2006).

RV vakciny byly v Evropé schvaleny od roku 2006 a v dubnu roku 2009 WHO vydalo
doporuceni zatradit vakciny do narodnich imunizacnich programi. Zavadéni vakcinace je
oproti Americe pomalejsi, protoze v Evropé jsou rotavirova imrti vzacnéjsi a infekce
mén¢ zavazné, a proto mnoho stat odmita vakciny hradit kvili omezenym finan¢nim
prostiedkim. K dubnu 2015 bylo zavedeno plosné oc¢kovani ve 12 zemich — Belgii,
Estonsku, Finsku, LotySsku, Lucembursku, Némecku, Norsku, Rakousku, Velké Britanii,
a dale v Arménii, Moldavii a Gruzii, kde jsou vakciny hrazeny organizaci GAVI (Chlibek
a kol. 2015; Karafillakis a kol. 2015; Kracmarova 2015). Zavedeni staitem financovanych
nebo nefinancovanych vakcin ma velky vliv na proockovanost déti (viz Obrazek 8) a

soucasné na snizovani poc¢tu ptipadi RVGE (Parez a kol. 2014).

Jak uz bylo fe€eno vyse, umrti zptisobena rotaviry jsou v Evropé velmi vzacna, avsak RV
infekce maji velky vliv na ekonomiku jednotlivych stati. Z informace od Mihdla z roku
2009 je v Evropskych statech za jeden piipad RVGE uctovano € 166 - € 473 za primarni
pediatrickou péci, € 334 - € 770 pii navstéveé pohotovosti a ndklady na hospitalizaci ¢ini
€1525-€2101. Kromég zdravotni péce maji RV vliv 1 na rodinné méesi¢ni rozpocty, kdy
v dob¢ infekce dochazi ke ztraté produktivity alespon jednoho z rodict. Rodi¢ se doma

stard o své dité behem probihajici infekce ptiblizné€ 2,3-7,5 dni (Mihal 2009).
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Obrazek 8. Pokryti vakcinami v Evropé k roku 2014 (ptevzato od Parez a kol. 2014).
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3.2.1. Genotypy v Evropé
V roce 2007 vznikla organizace EuroRotaNet, ktera se zaméfuje na sledovani vyvoje a
distribuce rotavirovych genotypi ve Cclenskych evropskych statech a v Turecku.
EuroRotaNet k roku 2017 zahrnuje celkem 18 ¢lenskych statd (Belgii, Bulharsko,
Dansko, Finsko, Francii, Italii, Litvu, Madarsko, Némecko, Nizozemi, Rakousko,
Rumunsko, Recko, Slovinsko, gpanélsko, gvédsko, Turecko a Velkou Britanii)

(Eurorota.net; Hungerford a kol. 2016).

V Evropé se nejcastéji vyskytuji genotypy G1-G4, G9 a G12. Gl je nejCastejSim
genotypem ve viech sledovanych statech krom& Recka a Bulharska. V Recku je
dominantnim genotypem G4 a v Bulharsku G2 (Hungerford a kol. 2016). Podle studie
je nejvice rozsiteny G9. V Evropé byl zpozorovan G10 pouze ve Spanélsku (Van Damme
a kol. 2007).

40



V roce 2007-2013 probéhl vyzkum distribuce genotypi ve 12 clenskych statech
EuroRotaNet (krom¢ Belgie, Finska, Némecka, Rakouska, Rumunska a Turecka). Béhem
Sestiletého obdobi bylo testovano celkem 39 786 vzorkii. Prevladajicim kmenem ve vSech
statech byl G1P[8] nachazejici se ve 47,6 % vSech vzorkl. Dal§imi identifikovanymi
kmeny byly G4P[8] (12,9 %), G3P[8 ] a GI9P[8] (oba po 10,3 %), G2P[4] (6,4 %) a
G12P[8] (2,6 %), viz Obrazek 9, (Hungerford a kol. 2016).

Obrazek 9. Zastoupeni genotypt v Evropé v letech 2007-2013 (upraveno podle Hungerford

a kol. 2016).
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3.2.2. Zemé s vysokym pokrytim vakcinaci
Mira proo¢kovanosti k roku 2014 je v Evropé velmi rozmanita. Vysoké pokryti RV
vakcinami nastava v zemich, kde je naockovano ptes 90 % novorozenct. Do této skupiny
patii napt. Belgie, Finsko, Lucembursko a Rakousko. VSechny jmenované staty zatadily

vakciny do svych narodnich imuniza¢nich programi a o¢kovani je détem plné hrazeno

(Parez a kol. 2014).
Rakousko

Prvnim evropskym statem, ktery udélil roku 2006 licence vakcindm Rotarix a RotaTeq,
bylo Rakousko. Je to také prvni zemé¢, jez v roce 2007 zavedla celoploSnou vakcinaci
pro novorozence (Paulke-Korinek a kol. 2013). V této zemi byly rotavirové infekce
sledovany jiz od roku 1997. V letech 1997-2003 bylo kviili RVGE hospitalizovano témert

kazdé Sedesaté dit€¢ (Rendi-Wagner a kol. 2006). Po prvnim roce od zavedeni plosné
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vakcinace doslo ke sniZeni hospitalizaci kvlili RVGE o 70 % ve srovnani s prevakcina¢ni
érou v letech 2001-2006. Béhem vakcinace nastala vyrazna zména slozeni genotypu.
V roce 2009, dva roky po zahajeni plosné vakcinace, byly vSechny bézné genotypy téméet
v rovnovaze. Pti aplikaci dalSich vakcin Rotarix byl v roce 2011 pIné redukovan G4P[8§],
a protoze vakcina vykazuje niz$i ucinnost proti G2P[4], ziskal dany genotyp pfevahu
nad ostatnimi (Obrazek 10). Ke stejnému roku bylo nao¢kovano celkem 84 % déti a byl
zaznamenan pokles poctu hospitalizaci kvili RV priymim o 73 % oproti rokim

2001-2006 (Paulke-Korinek a kol. 2013).

Obrazek 10. Zména genotypi v Rakousku v letech 2009-2011 (Paulke-Korinek a
kol. 2013).
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V Belgii vroce 2006 byly ptijaty obé globalni vakciny do narodniho imuniza¢niho
programu. Rok po zavedeni vakcinace bylo proo¢kovano celkem 75 % déti a snizila se i
hospitalizace déti na RVGE o 84 % neZ pted vakcinaci. Stejné jako v Rakousku doslo

ke snizeni vyskytu genotypu G1[8] a dominantnim se stal G2[4] (Pitzer a kol. 2015).
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3.2.3. Zemé se stfednim pokrytim vakcinaci
Do této kategorie se fadi vSechny zemé¢, ve kterych je proockovano alespon 20-40 % déti.
Patii sem napf. Mad’arsko, Némecko, Portugalsko, Recko a Spanélsko. Ve vétsing
piipadech to jsou zemé, které nezavedly celoplosnou vakcinaci, ale v nékterych zemich
jsou vakciny ¢aste¢né financovany napf. pojistovnami v jednotlivych oblastech (Parez a
kol. 2014).

.

Spanélsko

Ve $panélsku byly rotavirové vakciny k dispozici od roku 2006 (RV1) a 2007 (RV5).
Oc¢kovani je pouze doporuceno, nikoliv statn¢ hrazeno, a rodice si vakciny pro déti musi
financovat sami. Rok po vakcinaci bylo prooc¢kovano az 38 % déti a byla snizena
hospitalizace zptisobena RV prijmy u déti o 14,8 % a v roce 2009 o0 49,9 % oproti
prevakcinacni éte (Martinon-Torres a kol. 2012). V roce 2010 bylo ockovani obou davek
pozastaveno kviili nalezu cirkoviru ve vakcinacnich davkéch. Tyto viry se asto nachézeji
V masitych vyrobcich uréenych pro normalni lidskou spotiebu a nebylo prokazano, ze by
objevené viry mély néjaké negativni dopady na o¢kované déti (Alejandro a kol. 2011).
Po péti mésicich byla vakcina RotaTeq opét vracena na trh, ackoliv pokryti vakcinaci
kleslo z 39 % na pouhych 19 %. Odnéti licence vakciné Rotarix je ve Spanélsku stale

aktualni a neni jasné, jestli se v budoucnu vrati na trh (Martinon-Torres a kol. 2013).
Némecko

V roce 2006 byly v Némecku licencovany ob¢ globalni vakciny. O¢kovani bylo zahrnuto
pouze do doporucenych imunizacnich programi, které si v pfipadé z4jmu hradi rodice.
V roce 2008 nékteré némecké spolkové staty (5 z 16) zacaly hradit vakciny vSem
novorozencum. Doslo tak k rozmanitému pokryti o¢kovanych déti ve spolkovych zemich
0d 20 % do 58 %. Od zavedeni vakcin doslo také k vyraznému snizeni poctu hospitalizaci
az 0 36 % Vv porovnani s obdobim pied rokem 2006 (Karafillakis a kol. 2015; Usonis a
kol. 2012).
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3.2.4. Zemé s nizkym pokrytim vakcinaci
Nizké pokryti vakcinaci nastava, jestlize je naockovano pouze 20 % déti a méné. Do této
kategorie lze zatadit Ceskou republiku, Francii, Chorvatsko, Polsko, Rumunsko,
Slovensko, Svycarsko a dal§i. RV vakciny ve vét§ing piipadech nebyly zavedeny
do narodnich imuniza¢nich programti kvuli upfednostnéni jinych vakcin a omezeni
finan¢nich prostfedkii. Ve vétSiné zemi z této kategorie méa kazdy l€kat ze zakona
povinnost informovat rodi¢e o moznych dopadech RVGE a o moznostech prevence.
V piipadé kladného rozhodnuti rodi¢e mohou své dit¢ nechat vakcinovat na vlastni

naklady (Parez a kol. 2014).

3.2.5. Stredni Evropa
Mezi zemé stiedni Evropy patii staty Visegradské ¢tyiky (Ceska republika, Mad’arsko,
Polsko, Slovensko) a Alpské zemé (Lichtenstejnsko, Némecko, Rakousko, Slovinsko a

Svycarsko).

Nejvice ptipadit RVGE je hlaSeno v Némecku, kde se kaZzdoro¢né projevi témet 450 tisic
pfipadi RVGE, 110 tisic déti navstivi 1ékate, okolo 14 tisic déti je hospitalizovano a
13 déti umira na nasledky t€zké dehydratace zavaznych prijmu. Nejvice déti za rok umira
v Polsku. Zde kazdoro¢né nastane kolem 200 tisic RV infekci. Témér 52 tisic déti navstivi
1ékate, 6 tisic je hospitalizovano a 87 déti umira. Naopak nejméné potvrzenych piipadi
RVGE je ve Slovinsku. Odhaduje se, Ze v tomto statu nastava asi 10 tisic pfipadd lehké
RVGE, okolo 3 tisic déti vyhleda l€karskou pomoc a 320 dé¢ti je hospitalizovéno,
viz Obrazek 11 (Karafillakis a kol. 2015).

Ve stiedni Evropé jsou ve vSech statech k dostani rotavirové vakciny, ale celostatné

hrazené jsou pouze v Rakousku a v n€kterych spolkovych zemich Némecka.
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Obrazek 11. Rotavirové gastroenteritidy ve stfedni

kol. 2015; Karafillakis a kol. 2015).
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Ve sttedni Evropé¢ je proockovanost déti velmi nizka a ve vétSiné stati neprekracuje 20 %

(Tabulka 5). Je to dano pifedevSim nutnosti hrazeni vakcin. Zavedeni rotavirovych

vakcinaci do narodnich imuniza¢nich programi by zamezilo velkému poétu hospitalizaci

a vedlo by ke snizeni nozokomidlnich nékaz, které¢ jsou pro tuhle Cast svéta velmi

charakteristické.

Tabulka 5. Vakcinace ve stfedni Evrope.

Zemé Pouzivané | Rok Proockovanost | SniZeni Literatura
vakciny zavedeni | (%) poctu
vakcin hospitalizaci

Cesko RV1; RV5 | 2006 16,6 % (2015) Pazdiora 2016

Mad’arsko | RV1, RV5 | 2006-7 18 % (2012) Laszl6 a kol. 2012

Némecko RV1, RV5 | 2006 20-58 % (2009) | 36 % Usonis a kol. 2012

Polsko RV1, RV5 | 2007 <20 % (2016) 42,5-455% | Mrozek-Budzyn a
kol. 2016

Rakousko | RV1, RV5 | 2006 84 % (2011) 73 % Paulke-Korinek a
kol. 2013

Slovensko | RV1, RV5 | 2006 19 % (2011) Pazdiora 2011
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3.2.6. Ceska republika
Rotaviry v Ceské republice patii spolu se salmonelami a kampylobaktery mezi nejéastgjsi
puvodce détskych gastroenteritid (Obrazek 13). Podle odhadi rotaviry kazdoroéné
infikuji kolem 586-883 na 100 000 dé&ti mladsich 5 let. Cetnost rotavirovych nakaz bude
ziejme znatelné vyssi, nebot’ odhadovana ¢isla vychézeji pouze z poctu hlasenych a
potvrzenych ptipadui, tzn. ptipadi, kdy je dité zdravotné oSetfeno a pfitomnost rotavirti
ve stolici je ovéfena identifikaCnimi testy. Ve vétSin¢ pripadi RV infekce probihaji
asymptomaticky nebo s mirnymi ptiznaky, kdy neni potieba vyhledat 1ékaiskou pomoc.
V Ceské republice je kvili RV infekcim kazdoro&né hospitalizovano pfiblizné 3-5 tisic
déti, 26-42 tisic déti vyhleda 1ékarkou péci a asi u 120-160 tisic déti probiha infekce
asymptomaticky nebo s mirnymi projevy (Bohacova a kol. 2011; Chlibek a kol. 2015).
Nejvice hospitalizaci je hldSeno od ledna do kvétna. Déti primérné stravi v nemocnicich
4,9 dni, pfitom nejdel$i pobyty v nemocnicich obvykle nastavaji u déti mladSich

12 mésici (Tichopad a kol. 2016).

V roce 2006 byly v Ceské republice schvaleny dva typy vakcin — Rotarix a RotaTeq.
Od roku 2007 jsou obé vakciny dostupné na Ceském trhu. Oc¢kovani je doporuceno
aplikovat vS§em détem, ackoliv neni zahrnuto do narodniho imuniza¢niho programu.
Rodiny, které chtéji chranit déti pred tézkymi prijmy, si musi vakciny financovat samy a
mohou si vybrat, jakym typem vakciny bude jejich dité ockovano. Vakciny od riznych
vyrobcl by se v pribéhu ockovani nemély kombinovat. Cena jedné davky Rotarix je
1640 K¢ a jedna davka RotaTeq stoji 1 521 K¢ (k roku 2017). Nékteré pojistovny
podporuji o¢kovani a poskytuji détem piispévky na vakciny (Pazdiora 2015; Vakciny.net
2017).

Nasledujici mapka (Obrazek 12) znazoriiuje nejvice a nejméné zasazené oblasti podle
poctu piipadi RVGE vroce 2011. Nejvice rotavirovych infekci bylo hlaSeno

Vv Moravskoslezském kraji, zatimco nejméné piipadii bylo hlaseno v Usteckém kraji.
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Obrazek 12. Vyskyt rotavirt v Ceské republice v roce 2011 (upraveno podle Dvoiakova
2012).
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Genotypy v Ceské republice

Mezi lety 2005-2006 bylo odebrano celkem 183 vzorkd détskych stolic, ve kterych byl
zkouman RV genotyp. Ve vzorcich byl nejvice zastoupen genotyp G1P[8], ktery byl
identifikovan ve 40,4 % vSech vzorkl. DalSimi detekovanymi genotypy byly G4P[8]
(27,9 %), G2P[4] (11,5 %), G9P[8] (7,1 %), G3P[8] (5,5 %) a G1OP[8] (0,5 %). Slozeni
genotypu Ize vidét na Obrazeku 13 (Tcheremenskaia a kol. 2007).

Obrazek 13. Vlevo pivodci détskych gastroenteritid v CR (upraveno podle Pazdiora 2009).
Vpravo zastoupeni genotypti v Ceské republice v letech 2005-2006 (upraveno
podle Tcheremenskaia a kol. 2007).

PUVODCI GASTROENTERITID 2005-2006

G10P[8]

0,5%
G9P[8]
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. : Salmonela G1P[8]
Escherichia coli 39,3% 40,4%
2,5%
Rotavirus
B G4P[8]
27,9%
Kampylobakter G3P[8] G2P[4]
36,2% 55% 11,5%
Pocet vzorka: 62 628 Pocet vzork(: 183
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Ceska republika pfed zavedenim vakcinace

V letech 1998-2006 se v Ceské republice kazdoroéné narodilo 96-105 tisic déti a bydlelo
zde kolem pul milionu déti mladSich péti let. V roce 1998 bylo zaznamenédno celkem
1 430 hospitalizaci (224,0 na 100 000 déti mladSich 3 let) z divodu RVGE potvrzené
ve 33 laboratotich. Postupem Casu se stavalo testovani pfitomnosti rotavirti ve stolici stale
zadangj$im a vroce 2006 dané testy provadélo jiz 59 laboratofi. V roce 2006 bylo
hospitalizovano kvuli RVGE celkem 3 729 déti (721,3 na 100 000 déti mladsich 3 let). V
uvedeném obdobi bylo nahlaseno celkem 6 timrti — 3 déti mladsi 24 mésict a 3 dichodci,

jejichz umrti bylo spojeno s RV epidemii v domovech dichodci.

Zvyseny vyskyt rotavirovych infekci byl zaznamenany od ledna do kvétna. V téchto
mésicich dochézelo az k 48,6-74,1 % RV hospitalizaci, naopak nejméné infekci

nastavalo v zafi, kdy byla hlaSena 3 % RV hospitalizaci (Pazdiora a Benes 2013).

Ceska republika po zavedeni vakcinace

Prvni davky vakcin byly na Ceském trhu dostupné v roce 2007. V roce 2010 bylo
na zaklad¢ poctu distribuovanych davek prooc¢kovano asi 16,4 % déti s poklesem v roce
2014 na 14,3 %. K roku 2015 je proockovano celkem 16,6 % déti. Nejvice déti piijalo
vakcinu v Praze, ve Stfedo¢eském a v Jihomoravském kraji, naopak nejméné déti bylo
naockovano v Karlovarském a v Libereckém kraji. Postupny nartist poc¢tu o¢kovanych

déti viz Obrazek 14 (Pazdiora 2016).

Obrazek 14. Proockovanost novorozenci proti rotavirovym infekcim v Ceské republice

v letech 2007-2015 (upraveno podle Pazdiora 2016).

16,4 % 16,0 % 16,6 %
15,0 % 14,3 %
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Ceska republika pfijala v unoru roku 2014 ndrodni doporuceni k zavedeni plosné
vakcinace vSech zdravych kojencti proti rotavirovym infekcim, ale bohuzel vakcina ani
po doporuceni uznavanych cCeskych Iékaii nebyla zafazena do novely o vefejném

zdravotnim pojisténi 48/1997 Sb. (Pazdiora 2015 a 2016).

Niéklady spojené s pééi v CR

Rotavirové infekce maji vyznamny dopad na ekonomii ¢eského statu. Nejvyssi naklady
na lécbu RVGE jsou spojeny s nutnosti hospitalizaci. Z provedenych studii vyplyva, ze
pacienti v nemocnici pramérné stravi 4,9 dni, ze kterych minimaln¢ jeden den prolezi
na jednotce intenzivni péce (JIP). Na zacatku pobytu jsou détSti pacienti podrobeni
riznym testim jako je latexova aglutinace, imunochromatografie, ptipadn¢ ELISA.
Béhem hospitalizace jsou jeSt¢ provedeny testy analyzy moci, krevni obrazy,
kvantitativni stanoveni glukézy a biochemické testy. V pribéhu pobytu jsou détem

podavana probiotika, Iéky proti horecce a léky proti prijmim.

Sectenim veskerych nakladi na 1é¢bu RVGE vcetné péce souvisejici po propusténi
z nemocnice &ini asi 12 300 K& na jednoho détského pacienta. V Ceské republice je
hospitalizovano piiblizn¢ 4 500 déti mladsich 5 let trpicich na RVGE. Z prizkumu
vyplyva, ze kazdoro¢ni naklady na 1é€bu RVGE se pohybuji okolo 55 milionti K¢ ro¢né,
a prave tato vysoka Castka se stava sté¢zejnym faktorem v rozhodovacim procesu o thradé
rotavirovych vakcin (DoleZel a Pazdiora 2013). Ve skute¢nosti je konec¢na Castka 1é¢by
rotavirovych infekei mnohonasobné vyssi, nebot’ vySe uvedend suma zahrnuje pouze
naklady hospitalizovanych déti mladSich 5 let, nikoli ndklady za poskytnuti primarni péce
¢1 navstévu détského lékafe nebo ambulance. Rotavirova infekce véSinou odezni
do 3-8 dnu, proto je také nutné brat v uvahu snizenou produktivitu rodi¢l za dany mésic,
kteti si kvlili nemocnému ditéti vybiraji dovolenou. Jestlize se v rodiné nachézi dalsi déti,
s velkou pravdépodobnosti nastane rozvinuti RVGE i u nich a rodinny finan¢ni zisk se

nadale snizuje.

Naklady na zavedeni ploSné vakcinace

V roce 2012 Prokes, Pazdiora a Suchopar vypocitali ndkladovou efektivitu vakciny
Rotarix. Podle odhadl zavedeni rotavirovych vakcin do narodniho o€kovaciho programu
CR vychazi cena jedné davky RV1 na 1 248,82 K& + 188,64 K¢ za aplikaci vakciny

zdravotni sestrou. Kompletni ofkovani je slozeno ze dvou davek — celkem tedy
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2 686,28 K¢&. Kazdorotné se v Ceské republice narodi pramémé 113 tisic déti. Roéni
naklady na o¢kovani se odhaduji na 303,5 milionu K¢, po deseti letech ockovani by stat

zaplatil zhruba 3 miliardy K¢ (Prokes a kol. 2012).

3.3. Asie

Asie je se svou rozlohou 44 603 853 km? nejvétsim kontinentem na svété s vice nez
4 miliardami obyvatel. Jeji obyvatelstvo predstavuje témér 60 % svétové populace.
Z 10 zemi, ve kterych umira nejvice déti, se pravé 6 nachézi v Asii a témét 29 % svétové
mortality déti nastdva v jizni Asii. Na rotavirové infekce umird kazdym dnem vice nez
170 asijskych déti, coz je za rok asi 63 tisic déti. Ackoliv na zdejSim kontinentu dochézi
K nejvyssi umrtnosti déti z celého svéta, celoplosna nebo statem nehrazena vakcinace je
zavedena pouze Vv né¢kolika zemich (Rotacouncil 2016). Nejvyssi mortalita déti je

zaznamenéna v Indii, Cing, Pakistanu a Bangladési, viz Obrazek 15 (Bresee a kol. 2005).

Obrizek 15. Umrtnost déti v roce 2004 zptisobena rotaviry v jednotlivych zemich Asie
(upraveno podle Bresee a kol. 2005).

Filipiny
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V roce 1997 a poté vroce 2000 WHO doporucila, aby vSechny vakciny, které
poskytovaly dobré vysledky testovani uc¢innosti v USA a Evropé, byly aplikovany i v Asii
a Africe kviili rozdilné mife G¢innosti vakcin, kterd mize byt dana odlisnou skladbou

genotypll. Zatimco v Americe, Evropé a Austrdlii patii mezi nejbéznéjsi genotypy
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G1-G4, v Asii a Africe jsou tyto genotypy vzacné a nejhojnéji se zde vyskytuje genotyp
G9 (World Health Organization 2000, Bresee a kol. 2005). V roce 2001 vznikla na
zakladé spoluprace s WHO organizace ARSN (Asian Rotavirus Surveillance Network)
s ukolem sledovat ucinky vakcinace v asijskych ¢lenskych statech a v piipad¢ kladnych
vysledki poskytnout vakciny co nejvice statim. Staty na oplatku informuji ARSN
0 aktualnich stavech RVGE, které umoziuji v€asné nasazeni ockovacich programu
do nejvice postizenych oblasti a odhad naklada a pfinosti o¢kovani (Bresee a kol. 2005).
V soucasné dobé jsou pravdépodobné kvili odlisné skladbé genotypti pouziany
dvé mistni vakciny. V Indii je aplikovana monovalentni vakcinu ROTAVAC a v Ciné je
licencovana vakcina LLR. V soucasné dob¢ je v Indii postupné zavadéna celoplosna
vakcinace ve spolkovych statech a v Ciné byla vakcinace zafazena pouze do sekundérnich
imunizaénich programi, kdy rodi¢e musi za vakcinu uhradit poplatek (Haldar 2016;

Zhang a kol. 2015).

Predpoklada se, ze vakciny zavedené do asijskych statli dodnes zamezily vice nez
20 tisicim umrti, stovkam az tisicim hospitalizaci, milionim ptipadiit RVGE a usetfily

statim miliardy dolard za 1é¢bu a ztratu produktivity rodi¢t (Rotacouncil 2016).
3.4. Afrika

Aftrika je tfeti nejvétsi kontinent svéta s celkovou rozlohou 30 500 000 km?. V 55 statech
zije ptes 1,2 miliardy obyvatel (k roku 2016), coz je 15 % svétové populace, a rocné se

zde narodi vice nez 16 miliont déti (Populace.population.city 2017).

K drtivé vétSin€ imrti zplisobenych rotaviry dochédzi v zemich s nizkymi ptijmy, pfi¢emz
vice nez polovina nastava v Africe (Enane a kol. 2016). Odhaduje se, ze 1 dit¢ z 43-62 je
hospitalizovano kvili RVGE (Mapaseka a kol. 2010). Od roku 2013 rotaviry zabiji denné
vice nez 340 africkych déti, coZ je za rok piiblizné 125 tisic déti. Rotavirova mortalita
v Africe (i v Asii) klesa mnohem pomaleji nez v ostatnich vyspélejsich statech v dusledku
nedodrzovani spravné hygieny, velmi Spatné Zivotospravy a zdravotnické péci, ale mize
byt zplsobena i genotypovou rozmanitosti rotavirQ (Tate a kol. 2016). Rotavirové infekce
znamenaji znac¢nou zatéz pro zdravotni systémy i pro ekonomii daného statu (Enane a

kol. 2016).
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Vakcinace v nékterych zemich Afriky byla schvalena po roce 2009 po doporuceni
zavedeni rotavirovych vakcin do ndrodniho imuniza¢niho programu mezinarodni
organizaci WHO (World Health Organization 2009). Organizace WHO ma v Africe
celkem 47 clenskych stati, ve kterych usiluje o dosazeni nejvyss$i urovné zdravi a
zavedeni rotavirovych vakcin (World Health Organization 2017c). Prvnim statem, ktery
zavedl vakcinaci, byla Jihoafrické republika. Po dvouletém testovani vakcina poskytovala
dobré vysledky a roku 2012 byla podpofena a doporucena dal§im statim v Africe
organizaci GAVI. Ke konci roku 2016 zatadilo rotavirové vakciny do svych narodnich
imuniza¢nich programi celkem 30 statd z 55 (Obrazek 7). Dnes se ocCkuje téméf
na 61 % celé Afriky. V Africe se pouzivaji dva typy vakcin. Rotarix pouzivaji v§echny
zemé, které piijaly imunizacni program, kromé stati Burkina Faso, Gambie, Mali,

Pobtezi slonoviny a Rwandy.

Jelikoz se v Africe nachdzi mnoho statl snizkymi ekonomickymi pfijmy, nabizi
organizace GAVI zna¢nou finan¢ni pomoc na zajisténi RV vakcin v danych statech.
Bohuzel i pfes nabizenou podporu nékteré zeme s velmi vysokou mortalitou imunizaéni
program nepfijaly, nejspise kvili neschopnosti hradit vakciny po ukonceni spolupréce,
ke které se zavazuji. Mezi tyto staty patii pfedeviim Stfedoafricka republika, Cad, Nigerie

a Somalsko (Mandomando a kol. 2017; Rotacouncil 2017).

Diky zlepSovani hygieny, zdravotnictvi, a pfedev§im zavedeni vakcinaci se podafilo
znacné snizit riziko hospitalizace a mortalitu déti v mnoha statech Afriky, napt. v Etiopii,
Demokratické republice Kongo, Madagaskaru, Tanzanii a v Zambii — viz Obrazek 16 a
Tabulka 6.

Obrazek 16. Srovnani mortality déti v Africe v roce 2008 a 2013 (upraveno podle
Rotacouncil 2012; World Health Organization 2017a).
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Tabulka 6. Dopad zavedeni vakcinace ve vybranych zemi.

Vakcina | Rok zavedeni | Proo¢kovano | Snizeni Literatura
vakciny hospitalizace

Botswana | Rotarix | 2012 85,5 % 48 % Enane a kol. 2016

Rwanda | RotaTeq | 2012 98 % 17-55 % Ngabo a kol.
2016

Jihoafr. Rotarix | 2009 87 % 58 % Msimang a kol.

rep. 2013

Ghana Rotarix | 2012 97 % 56 % Armah a kol.
2016

Zambie Rotarix | 2013 77 % 51 % Mpabalwani a
kol. 2016

Zatimco klinické testy Uc€innosti vakcin v Severni Americe a Evropé poskytovaly
ockovanym détem 85-98 % ochranu pied RVGE, pokusy v Africe a Asii ukazaly nizsi
ucinnost, a to v rozmezi 50-64 % (Enane a kol. 2016). I pies niz§i u¢innost vakcin v Africe
a Asii rotavirové vakciny maji potencial zachranovat lidské zivoty a poméhaji snizovat
pocty rotavirovych infekei nebo mirnit jejich projevy. Odhaduje se, Ze rotavirové vakciny
dokazaly béhem dvou let od zavedeni vakcinace zachranit na daném kontinentu az

13-20 tisic déti pied hospitalizaci (Armah a kol. 2016).

3.5. Severni Amerika

3.5.1. USA
Na ptelomu 20. a 21. stoleti byl rotavirus v USA zodpovédny ro¢né za vice nez 600 tisic
ambulantnich a pohotovostnich navstév, 55-70 tisic hospitalizaci a 20 az 60 tmrti déti
mladSich péti let. Roéni naklady na 1é¢bu byly piiblizné miliardu US$ (Advisory
Committee on Immunization Practices 2006). Obecné dochazelo u 4 déti z5 k rozvoji
rotavirové infekce, jedno dité ze sedmi vyZadovalo l1ékaiskou pomoc, jedno ze sedmdeséti
bylo hospitalizovano a jedno z 200000 déti zemielo v dasledku rotavirové
gastroenteritidy. Bylo navrZeno, Ze rutinni imunizacni program by zabranil pfes milion
pfipadi RVGE, 34 tisicim hospitalizaci a 300 tisicim navstév 1€kafe. Zavedeni
celostatné financovanych programt s naklady 20 US$ za davku by stait mohl ve

zdravotnictvi usetfit az 79 miliona US$ (Tucker a kol. 1998).
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Ve Spojenych statech americkych je pro rotavirové infekce charakteristicky sezonni
vyskyt — viz Obrazek 17. RV aktivita obvykle zacina v jihozapadnich americkych statech
v pribéhu listopadu a postupné se §ifi na severovychod. Cetnost rotavirovych infekei
Vv pribé¢hu dubna nebo kvétna klesa na minimum. Od zavedeni vakcin se rotavirova

sezOna na nekterych mistech mtize zkracovat o 2-4 mésice (Curns a kol. 2011).

Obrazek 17. Sezonni vyskyt rotavird v USA (upraveno podle Sciencedirect.com 2012).

| [ . .

Listopad Prosinec Lec

V roce 1998 byla udélena v USA licence na vakcinu RotaShield, ale po necelém roce
aplikace byla zakazana z divodu vysokého poétu vzniku intususcepci (Peter a Myers
2002). V soucasné dob¢ jsou v USA schvalené dva typy vakcin — v roce 2006 byla
licencovana vakcina RotaTeq a vroce 2008 Rotarix (Advisory Committee on
Immunization Practices 2006; Advisory Committee on Immunization Practices 2009). Pro
rodiny s nizkymi pfijmy je zde zavedena podpora financovani vakcin programem
Medicaid, do kterého je zapsano k ¢ervnu roku 2013 asi 16 % americkych obyvatel.
Medicaid poskytuje témto ekonomicky slabsim rodinam zdravotni pojisténi a hradi détem
nékteré vakciny. Pfes 7 miliont déti zlstava vSak nepojisténo a za vakciny musi byt
uhrazen poplatek (Rudowitz a kol. 2014). K roku 2013 bylo naockovano celkem
73 % détské populace. Od zavedeni RV vakciny dochdzelo k postupnému snizovani
poctu ambulantnich ndvstév, hospitalizaci 1 smrti. Navstévnost zdravotnickych zatizeni

poklesla asi 0 10-30 %, hospitalizace az o 45 % (Shah a kol. 2016).

54



3.5.2. Kanada
Kanada je se svou rozlohou druhou nejvétsi zemi svéta. Odhaduje se, Ze se zde ro¢né
narodi kolem 350 tisic déti. Narozené déti kazdorocné zaziji pres 300 tisic rotavirovych
infekci, z ¢ehoz ptes 81,9 % probihd asymptomaticky. Primérné 39 tisic déti navstivi
1ékate nebo pohotovost a pies 7 tisic déti je hospitalizovano. Ro¢né tu umira 2-8 déti.
Prestoze je v Kanadé¢ velmi nizka umrtnost, rotavirova gastroenteritida je nejcastéjsi
pricinou hospitalizace déti mladsich 5 let a ma na obyvatele obrovsky ekonomicky dopad.

Jeji 1écba zahrnujici zdravotnickou pomoc a ztratu produktivity rodicti v dobé¢ infekce se

miize vy$plhat az na 218,10 - 261,40 US$ (Coyle a kol. 2014; Le Saux 2012).

V Kanadé¢ byly licencovany obé vakciny — RotaTeq od roku 2006 a Rotarix od roku 2008.
V roce 2011 byl zahajen celostatné financovany rotavirovy program. Do konce roku 2014
bylo poddno détem vice nez 2 miliony ddvek vakcin, které poskytuji velmi vysokou

ochranu pied hospitalizaci (Canada.ca 2015).

3.6. Latinska Amerika

V Latinské Americe a karibskych ostrovech doslo k velmi rychlému zavedeni vakcin
Rotarix a RotaTeq ve vSech 19 zemich. Mezi prvni zemé, které piijaly v roce 2006
vakcinu Rotarix do svych narodnich imuniza¢nich programt, patii Brazilie, Panama,

Salvador a Venezuela (Santos a kol. 2016).

Vakcinace byla zavedena po ¢etnych epidemickych priijmech, které propukly v roce 2000
v Salvadoru, Hondurasu a pozdé&ji roku 2005 i v Nikaragui. V dob¢ epidemii se razantné
zvysila hospitalizace déti a s nimi i spojend mortalita. Kvili nedostatku diagnostickych
testll nebyla objevena ani pfi¢ina infekce a nemohla byt tak ani zavedena spravna lécba.
Mistni lé¢itelé namisto rehydratacnich roztokl pouzivali roztoky uréené pro ocisténi téla
a tim nevédomeé pfispivali k dehydrataci, podvyZzivé i smrti. Zminéna epidemie byla velmi
znepokojujici a vyvolala narodni obavy piedevsim kvuli neznamému patogenu. Epidemie
na sebe upozoriovala média a rozhodovaci organy ochrany vefejného zdravi. Pozdé&ji
bylo dodano, Ze prijmy nejspise zpisobovaly rotavirové ¢astice (Amador a kol. 2008;
Guardado a kol. 2004; Solérzano Girdn a kol. 2006).

Diky zavedeni celoplo$né vakcinace do Latinské Ameriky se podafilo zamezit milionim

ptipadim RVGE, tisicim hospitalizaci a stovkam tmrti — viz Tabulka 7.
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Tabulka 7. Nasledky zavedeni vakcinaci do vybranych zemi Latinské Ameriky.

Vakcina | Rok Naoc¢kovano | SniZeni Literatura
zavedeni hospitalizace
vakciny
Bolivie Rotarix | 2008 45-76 % Pringle a kol. 2016
Brazilie Rotarix | 2006 86 % 25-50 % Linhares a Justino
2014

Costa a kol. 2016
Sartori a kol. 2008

Argentina | Rotarix | 2015 75 % Degiuseppe a kol.
2017

Nikaragua | RotaTeq | 2006 82 % 45-45 % Patel a kol. 2009 a
2016

3.7. Australie

Austrélie je se svou rozlohou 7 692 000 km? nejmensim kontinentem svéta, ve kterém
k roku 2016 zije pfes 24 milion obyvatel (Australian Demographic Statistics 2016).
Australie byla jednou z prvnich zemi, v nichZ byly zavedeny celostatn¢ financované
oc¢kovaci programy proti RVGE (Dey a kol. 2012). V Australii se rotaviry vyskytuji
ptedevsim v chladnych jarnich a podzimnich mésicich, nejvice ndkaz je zaznamenéano od
ervence do listopadu a od ledna do dubna (Newall a kol. 2006). Cetnost rotavirovych
infekei zévisi 1 na odliSném dodrZzovani hygienickych zdsad mezi plivodnimi a
nepuvodnimi obyvateli, které se mohou projevit aZ ve dvojnasobném poctu hospitalizaci
(Carlin a kol. 1998). Mezi typické genotypy Australie patii G1, G2, G3, G4 a G9

zpusobujici az 99 % onemocnéni vSech déti mladsich 5 let (Kirkwood a kol. 2011).

Pied zavedenim vakcinace rotaviry zpusobovaly miliony infekei u déti mladSich 5 let,
pfiblizn€¢ 115 tisic déti bylo oSetfeno Iékafem a 5-10tisic déti bylo
hospitalizovano - viz Obrazek 18 (Carlin a kol. 1998; Newall a kol. 2006). Ro¢ni naklady
na 1é¢bu rotavirové infekce se pohybovaly kolem 30 miliont $AU (v pfepoctu asi
564 milionti K¢) (Galati a kol. 2006). Ockovaci program byl zahijen dne 1. Cervence
2007 s podporou Australského imuniza¢niho programu (Australian National
Immunisation Program, NIP, Canberra). Po zavedeni vakcinace si kazda statni jednotka
zvolila, jakou vakcinu bude na svém tzemi aplikovat (a kterou bude zaroven financovat

NIP). Vakcinu RotaTeq si vybral stat Victoria, Jizni Australie a Queensland, zatimco
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Novy Jizni Wales, Zapadni Australie (do kvétna roku 2009 aplikace vakciny RotaTeq),
Severni teritorium, Tasmanie a Teritorium hlavniho mésta si zvolilo vakcinu Rotarix
(Kirkwood a kol. 2011).

Po zavedeni vakcin bylo ke konci roku 2008 (i roku 2013) naockovéno celkem 84 % déti
obéma (tfemi) davkami Rotarix (RotaTeq) a 87 % s neuplnym ockovanim. Mezi lety
2009-2010 doslo k vyraznému snizeni hospitalizaci v celé Austrdlii, a to az
0 71 % v ptipadech zpusobenych rotaviry a pfiblizn¢ o 64 % u vSech hospitalizaci déti
S porovnanim pfed zavedenim vakciny. Zavedeni ockovani v Australii je velmi dilezité
a pomaha ke zna¢nému snizeni poctu hospitalizaci spojenych s RVGE (Davey a kol.
2015).

Obrazek 18. Pocet ro¢nich pfipadt hospitalizaci kvili RVGE v Australii, 2000-2002
(upraveno podle Newall a kol. 2006).
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Zavér

Rotavirova gastroenteritida je nejcastéjsi pti¢inou hospitalizace déti mladsich 5 let, na jeji
nasledky kazdoro¢né umira 215-450 tisic déti z celého svéta. Jedna se o velmi infek¢ni
sttevni onemocnéni projevujici se prevazng bolesti biicha, nechutenstvim, prijymy,
horeckou a zvracenim. V zavaznéjSich piipadech RVGE dochazi vlivem prijmu a
zvraceni ke znacné dehydrataci a jestlize neni okamzité 1éCena, muize koncit 1
smrti. Nejvyssi incidence rotavirti a s ni i souvisejici mortalita nastava v rozvojovych
zemich. V téchto zemich kvili poruSovani zdsad spravné hygieny Casto dochazi ke
kontaminaci vody a potravy, coz vede k rychlejSimu Sifeni rotavirovych cCastic a

nedostate¢na zdravotni péce ptispiva k vyssi imrtnosti déti.

Rotaviry jsou velmi infekéni a odolné mikroorganismy vyzadujici specialni desinfekéni
prostiedky. Protoze virova onemocnéni neni mozné 1é€it antibiotiky, je 1é¢ba spojena
predevsim s rehydrataéni terapii. Rotavirovym infekcim je lepsi predchazet. ZlepSeni
sanitace a hygienickych podminek ma na prevenci RVGE minimalni dopad. Asi
nejefektivnéj$i G€innou prevenci je nechat dit€¢ naockovat RV vakcinou. Na globalnim
trhu jsou v soucasné dob¢ k dostani 2 typy vakcin — monovalentni vakcina Rotarix a

pentavalentni vakcina RotaTeq.

Globalni vakciny jsou ve svété aplikovany détem ve vice nez 100 zemich a v 85 zemich
jsou zavedeny celoplo$né vakcinace. Pfijmuti vakcin do narodnich imunizacnich
programt je vzdy otdzkou dostupnosti financnich prostfedki daného statu, proto také
zavedeni vakcinace do nékterych zemich s nizkymi pfijmy (hlavné v Africe a Asii) bylo
mozné jen diky podpotfe vakcinacni nadace GAVI. Diky témto vakcindm dochazi
k vyznamné redukci hospitalizaci v disledku zavazné formy RVGE az o 80-100 %
Vv rozvinutych zemich a 20-60 % Vv rozvojovych zemich. Dodnes pomohly vakciny sniZit

mortalitu na polovinu z piivodni hodnoty.

V Ceské republice jsou na trhu od roku 2007 k dostani obé globélni vakciny Rotarix a
RotaTeq. Vakciny jsou zde pouze doporuceny a rodice je v ptipadé zajmu hradi. Roku
2014 bylo vydano doporuceni pro zafazeni RV vakcin do nérodniho imuniza¢niho
programu, ale bohuzel byl navrh zamitnut pravdépodobné kvili vysokym nakladim
na zavedeni vakcin. Kdyby byl navrh pfijat, doslo by nejspise k vyraznému ubytku poctu

pfipadi stifedné zavaznych a zavaznych forem RVGE a souvisejicich hospitalizaci.
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Zavedeni RV vakcin do ndrodniho imuniza¢niho programu by pravdépodobné mélo i
kladny dopad na star$i populaci (prarodice), ktefi travi hodn¢ ¢asu se svymi vnoucaty a u

kterych je zvysené riziko vzniku vazné RVGE.

Protoze rotaviry v CR zptisobuji nejvice nozokomialnich ndkaz, hrazenou vakcinaci by
se mohlo piedejit vzniku komplikaci v podobé RV gastroenteritidy u pacientl

hospitalizovanych z jiného diivodu a zabranit §ifeni rotavirovych epidemii.
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