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Pregled
Review

ROTAVIRUSNI GASTROENTERITIS: EPIDEMIOLOGIJA I CIJEPLJENJE

MAJA VRDOLJAK!, GORAN TESOVIC!?

Rotavirus je najvazniji uzrocnik akutnog gastroenteritisa u djece mlade od 5 godina u svijetu, s milijunima oboljelih svake
godine, visokim mortalitetom u nerazvijenim zemljama te velikim troskovima zdravstvene skrbi. Rotaviruse karakterizira velika
raznovrsnost genotipova cija se distribucija mijenja ovisno o sezoni, a pokazuje i veliku geografsku raznolikost. Infekcija jednim
genotipom Stiti od teskih oblika infekcije drugim genotipovima, a na tom nacelu temelji se i djelovanje rotavirusnih cjepiva. Najbolji
nacin zastite od RV infekcije je cijepljenje. Trenutno su od strane Svjetske zdravstvene organizacije preporucena dva cjepiva: mo-
novalentno, koja sadrzava atenuirani humani G1P[8] soj, i pentavalento reasortno humano-bovino cjepivo (G1-G4 i P[8]). Brojne
studije pokazale su visoku ucinkovitost i jednog i drugog cjepiva u prevenciji teskog rotavirusnog gastroenteritisa te su mnoge ze-
mlje uvele cjepivo u svoj nacionalni imunizacijski program. U Republici Hrvatskoj rotavirusno cjepivo predvideno je samo za djecu
pod povecanim rizikom. Prije uvodenja cjepiva u kalendar cijepljenja potrebno je poznavati epidemiologiju bolesti, ukljucujuci
i podatke o geografskoj, sezonskoj i dobnoj distribuciji genotipova, §to ¢e nam pokazati nedavno provedena nacionalna studija.

Deskriptori: ROTAVIRUS, GASTROENTERITIS, GENOTIP, ROTAVIRUSNA CJEPIVA

Rotavirus (RV) je najvazniji uzroc-
nik infektivnog proljeva u djece mlade
od 5 godina, s vise od 140 milijuna epi-
zoda godisnje u svijetu (1). Odgovoran
je takoder za najveci broj teskih oblika
akutnog gastroenteritisa (AGE) (10-12
milijuna godisnje), ve¢inom u nerazvi-
jenim zemljama (2). Gotovo svako dijete
preboli prvu RV infekciju u prvih neko-
liko godina zivota. U nerazvijenim ze-
mljama cak 80% primoinfekcija dogodi
se u dojenackoj dobi, s prosje¢nom dobi
6-9 mjeseci, dok je u razvijenim zemlja-
ma prva infekcija ¢esto odgodena do 2.-
5. godine zivota. Ipak, i u razvijenim ze-
mljama najve¢i broj primoinfekcija (oko
65%) otpada na dojenacku dob (3).

Prema procjeni Svjetske zdravstvene
organizacije (SZO) RV je 2013. godine
uzrokovao 215 tisu¢a smrtnih slucajeva
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u djece mlade od 5 godina, Sto predstav-
lja 3,4% ukupnog mortaliteta u toj dobi.
Na samo cetiri zemlje - Indija, Nigerija,
Pakistan i Demokratska Republika Kon-
go, otpada gotovo 50% mortaliteta zbog
RV AGE (4).

Premda je smrtnost od RV infekcija
u razvijenim zemljama iznimno niska
zbog dobre dostupnosti medicinske skr-
bi, RV i dalje predstavlja znacajan uzrok
morbiditeta i troskova u zdravstvu. Na
primjer, u Sjedinjenim Americ¢kim Drza-
vama izracunato je da troskovi zbog RV
AGE godi$nje iznose 1 milijardu americ-
kih dolara (5). U Europi je prije uvodenja
cjepiva RV uzrokovao 230 smrtnih slu-
Cajeva godiSnje, 87.000 hospitalizacija
djece mlade od 5 godina, 700.000 posje-
ta ambulantnim sluzbama i ¢ak 2,8 mi-
lijuna epizoda AGE lijecenih kod kuce
svake godine (6).

......

RV AGE, i prije uvodenja cjepiva protiv
RV gotovo se prepolovila zahvaljujuci
boljim higijenskim uvjetima, boljoj do-
stupnosti zdravstvene zastite 1 primjeni
oralnih rehidracijskih otopina (ORO).
Medutim, nije primije¢en znacajniji utje-

caj na incidenciju bolesti, kako u razvije-
nim, tako i u nerazvijenim zemljama (7).
Stoga su razvoj i implementacija RV cje-
piva postavljeni kao jedan od svjetskih
javnozdravstvenih prioriteta (8).

VIROLOGIJA

Rotavirusi su klasificirani kao rod
unutar porodice Reoviridae. Postoji 8 vr-
sta RV, oznacenih slovima A do H. RV
A uzrokuje viSe od 90% RV infekcija
u ljudi. Virusni genom sastoji se od 11
dijelova dvostruke RNA uzvojnice koji
kodiraju 6 strukturnih virusnih protei-
na (VP) i 5 ili 6 ne-strukturnih proteina
(9). VP7 i VP4, proteini vanjske ovojni-
ce, induciraju stvaranje neutraliziraju¢ih
protutijela i smatraju se najvaznijima za
razvoj zastitne imunosti protiv RV infek-
cije (10). Postoji najmanje 12 razlicitih
VP7 antigena (tzv. G-tipovi) i 15 VP4
antigena (tzv. P-tipovi), s brojnim kom-
binacijama, na ¢emu se temelji sustav
tipizacije RV. Premda postoje brojne GP
kombinacije, genotipovi G1, G3 1 G4 u
kombinaciji s P[8] i G2 povezan s P[4]
uzrokuju gotovo 90% svih RV infekcija
u svijetu. Medutim, distribucija RV ge-
notipova pokazuje znacajne geografske
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razlike. Primjerice, G1P[8] odgovoran
je za vise od 70% RV AGE u Sjevernoj
Americi, Europi i Australiji, dok je u
Juznoj Americi i Aziji zastupljen samo s
30%, au Africi s 23% (11). Osim navede-
nih interkontinentalnih, postoje razlike u
distribuciji genotipova izmedu pojedinih
zemalja u istoj regiji te ¢ak i unutar iste
zemlje, kao i znacajne razlike u domi-
naciji pojedinih genotipova od sezone
do sezone (12). Poznato je da je u slabije
razvijenim zemljama vecéa raznolikost
GP kombinacija, a ¢eSce su i infekcije s
"neuobicajenim" RV genotipovima (npr.
G5, G8, G10, G12) (13). Nadalje, pojav-
ljuju se 1 novi genotipovi, vjerojatno kao
posljedica rekombinacije izmedu pojedi-
nih humanih, odnosno humanih i zivo-
tinjskih RV (14). Najbolji primjer je brzo
Sirenje G9 genotipa koji se od pojave u
Indiji 1993. godine prosirio diljem svije-
ta, ne samo u tropskim podruéjima, nego
i u umjerenim klimatskim zonama te po-
stao peti najcesc¢i RV genotip (nakon Gl-
G4), uzrokujuéi oko 4% svih RV AGE
(15, 16). Drugi rijetki genotipovi koji se
sve vise prijavljuju u posljednje vrijeme
su G5, G811 GI2 (11).

Prije uvodenja RV cjepiva nuzno je
poznavati cirkuliraju¢e RV genotipove -
njihovu distribuciju i sezonske promjene,
kao i udio RV genotipova koji nisu sadr-
zani u cjepivima, kako bi se mogla opti-
mizirati strategija kontrole RV AGE (17).

KLINICKA SLIKA

Klinicka prezentacija RV infekcije
ukljuéuje vrucéicu, povraéanje i/ili pro-
ljev razlicite tezine te se uglavnom na
temelju simptoma ne moze razluciti od
AGE druge ctiologije. Poznato je da je u
usporedbi s drugim uzro¢nicima RV ¢&e-
S¢e povezan s tezim klinickim tijekom,
dovode¢i do dehidracije, elektrolitskog
disbalansa, hipovolemijskog Soka te u
nekim sluéajevima i smrti (18). Tezina
epizoda, medutim, varira od sasvim bla-
gog proljeva kratkog trajanja, do teskih
AGE koji ugrozavaju zivot. Premda prvi
RV AGE moze biti asimptomatski, po-
sebno ako se radi o maloj dojenc¢adi s jos$
prisutnim maj¢inim protutijelima, u pra-
vilu je prva RV infekcija najtezeg tijeka,
a svaka sljedeca je, zbog steenih protu-
tijela, manje ozbiljna ili cak asimptomat-
ska. Prva RV infekcija osigurava 77%

zastite od sljede¢ih RV infekcija, a dvije
RV infekcije (simptomatske ili asimpto-
matske) su 100% ucinkovite u prevenci-
ji umjereno teskih ili teskih oblika RV
AGE uzrokovanih bilo kojim genotipom
(19). Na isti naéin se objasnjava Cinje-
nica da su u odrasloj dobi RV infekcije
uglavnom asimptomatske ili blage, te su
uzrokom samo 3-5% svih hospitalizacija
zbog AGE (20).

Osim prethodne RV infekcije, na te-
zinu klinicke slike utjecu i brojni drugi
faktori: npr. uhranjenost ili stanje imu-
nosti. Osobe s prirodenim imunodefici-
jencijama, transplantiranom koStanom
srzi ili transplantiranim solidnim orga-
nom imaju vedi rizik za teske i prolongi-
rane RV infekcije, a dulje i izlucuju RV u
okolinu (21).

Lijecenje

Trenutno nema specifine terapije
RV AGE. Lijecenje je simptomatsko i
sastoji se od nadomjeska tekuéine i elek-
trolita. Kad god je moguce preporuca se
upotreba ORS-a smanjene osmolarno-
sti koji je pokazao bolju ucinkovitost u
odnosu na prethodne ORS formulacije.
Parenteralna rehidracija trebala bi biti
rezervirana samo za bolesnike koji su
tesko dehidrirani, poremecene svijesti ili
ne toleriraju peroralni unos. Bitno je Sto
prije zapoceti adekvatan enteralni unos
jer ORS i parenteralni pripravci imaju
nisku kalorijsku vrijednost (20).

RV CJEPIVA
Razvoj cjepiva i opéa nacela

S obzirom da higijenske mjere i po-
boljsanje medicinske skrbi nisu znacajno
smanjili incidenciju RV AGE, a speci-
ficno lijecenje ne postoji, razvoj cjepiva
protiv RV bio je logic¢an korak u pokusa-
ju kontrole bolesti. Radi se o zivim ate-
nuiranim cjepivima koja se primjenjuju
oralno, umnazaju se u crijevima i na taj
nacin imitiraju prirodnu asimptomat-
sku infekciju divljim RV sojem. Zastit-
na imunost nakon RV cjepiva temelji se
na ve¢ spomenutom nacelu da je svaka
sljede¢a RV infekcija blaza od prethod-
ne ili asimptomatska (19). To je zato §to
imunosni odgovor nakon RV infekcije
ili cjepiva nije samo homotipan, odno-

sno usmjeren na specifican genotip koji
je uzrokovao infekciju ili je sadrzan u
cjepivu, nego i heterotipan, tj. stiti i od
infekcija drugim RV genotipovima (22).

Prva eksperimentalna RV cjepiva
bila su monovalentna - atenuirani bo-
vini (RIT 4237 i WC3), odnosno rezus
(P[3]G3) RV koji su imali sposobnost
inficiranja ljudi i umnazanja u crijevi-
ma, s varijabilnom razinom postignute
zaStitne imunosti. Premda je razvoj RV
cjepiva krenuo u drugom smjeru - prema
humanim sojevima, zahvaljuju¢i prvim
animalnim cjepivima i ranim studijama
iz 1980-ih, postavljena su opca nacela ci-
jepljenja protiv RV: (23)

e Cjepivom inducirana zaStitna imu-
nost §titi prvenstveno od teskih obli-
ka RV AGE.

e RV cjepiva moraju se primijeniti s
puferom jer solna kiselina u zelucu
moze inaktivirani cjepni RV i sma-
njiti uc¢inkovitost cjepiva.

e Prehrana majCinim mlijekom ne
smanjuje ucinkovitost cjepiva, prem-
da maj¢ino mlijeko sadrzava imuno-
globulin A usmjeren protiv RV.

e Istovremena primjena RV cjepiva s
oralnim cjepivom protiv poliovirusa
(OPV) moze smanjiti imunogenost
RV cjepiva.

Nakon animalnih RV cjepiva, slje-
de¢i korak u razvoju bilo je polivalentno
reasortno, humano-rezus RV cjepivo
RotaShield® (RRV-TV) (Wyeth Leder-
le Vaccines and Pediatrics, Marietta,
Pennsylvania), licencirano u Sjedinje-
nim Americkim Drzavama 1998. go-
dine. Radi se o tetravalentnom cjepivu
koje sadrzava tri reasortna RV (humani
G1, G2 i G4 i rezus geni) i jedan rezus
RV (G3) (24). U klini¢kim istraziva-
njima provedenima u SAD-u, Finskoj
i Venezueli, RRV-TV pokazao je viso-
ku ucinkovitost u prevenciji teskog RV
AGE (80-100%). Medutim, ve¢ nakon 9
mjeseci od ukljucivanja cjepiva u nacio-
nalni imunizacijski program u SAD-u i
cijepljenja 600.000 dojencadi, prijavljen
je veci broj slucajeva intususcepcije, naj-
¢esc¢e 3-10 dana nakon prve od triju doza
cjepiva. Kao posljedica moguée poveza-
nosti RRV-TV s ovom teskom komplika-
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cijom ¢ija je incidencija procijenjena na
1:10.000 cijepljene djece, cjepivo je vec
sljedece godine povuceno s trzista SAD-
a te nije dalje istrazivano niti licencirano
u drugim dijelovima svijeta (25).

Trenutno preporucena
cjepiva

Dva Zziva atenuirana oralna cje-
piva, monovalentno (RV1; Rotarix®,
GlaxoSmithKline) i pentavalentno (RVS,
RotaTeq®, Merck) preporucena su od
strane SZO-a za univerzalno cijepljenje
protiv RV (8).

RVI je humano cjepivo koje sadrza-
va G1P[8] soj koji je multiplim pasaza-
ma na in vitro kulturama izgubio svoju
reaktogenost, a zadrzao imunogenost.
Primjenjuje se u dvije doze. Imunosni
odgovor ve¢ na prvu dozu je odlican, sa
serokonverzijom (IgA) od 90%. Odgovor
na drugu dozu moze biti inhibiran protu-
tijelima stvorenima nakon prve doze, §to
je potvrdeno i smanjenim izlu¢ivanjem
virusa stolicom (38-60% nakon prve
doze vrs. 0-13% nakon druge doze) , kao
i izostankom "booster" odgovora kod
osoba s adekvatnom serokonverzijom
nakon prve doze. Zapravo, druga doza
ima "catch up" efekt kod pojedinaca s
izostankom razvoja imunosnog odgovo-
ra nakon prve doze (26). Rezultati najve-
¢e europske studije o uc¢inkovitosti RV1,
u koju je bilo ukljuc¢eno gotovo 4000 do-
jencadi, pokazali su visoku ucinkovitost
cjepiva, prvenstveno u prevenciji teskog
RV AGE (definiran kao ocjena >11/20
koriste¢i Vesikarijevu ocjensku ljestvi-
cu), koja je iznosila 96% u prvoj RV se-
zoni, odnosno 86% u drugoj RV sezoni
nakon cijepljenja. Kad se promatrala
ucinkovitost cjepiva u odnosu na genoti-
pove, najveca je zabiljezena u prevenciji
teskog RV AGE uzrokovanog genotipom
sadrzanim u cjepivu (G1P[8]), medutim i
za druge genotipove uéinkovitost je bila
iznad 85%. To je bio izvrstan pokazatel;
da monovalentno RV cjepivo inducira ne
samo homotipnu, nego i heterotipnu za-
stitu (27).

RV5 je reasortno humano-bovino
(WC3) cjepivo koje sadrzava pet atenui-
ranih virusa: ¢etiri su sastavljena od hu-
manih RV genotipova G1-G4 i bovinog
P7[5], a peti sadrzava P1A[8] porijekla
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humanog RV i G6 protein porijekla bo-
vinog RV. Cjepivo se primjenjuje u tri
doze, a dosad provedena istrazivanja po-
kazala su visoku imunogenost i nisku re-
aktogenost. Rezultati europskih studija
sli¢ni su kao i za RV1: RVS je najucinko-
vitiji u prevenciji teSkog RV AGE (95%)
uzrokovanog genotipovima G1-G4 sadr-
zanima u cjepivu. Medutim, pokazana
je 1 visoka efikasnost u prevenciji teskih
RV AGE uzrokovanih genotipovima koji
nisu sadrzani u cjepivu (npr. G9P[8] ili
G2P[4]) (28).

Osim gore navedenih istrazivanja
relevantnih za europske drzave, prove-
dene su studije ucinkovitosti RV1 i RV5
u brojnim zemljama, od ekonomski ra-
zvijenih do srednje razvijenih i zemalja
u razvoju. Generalno, u€inkovitost RV
cjepiva veca je u razvijenijim zemljama,
najviSa u Europi (95%), dok je niza u sla-
bije razvijenim zemljama - u Latinskoj
Americi 80-85% te u Africi 50-70%. 23
Medutim, s obzirom na vecu ucestalost
teskih oblika RV AGE i vi$i mortalitet
u nerazvijenim zemljama, RV cjepiva
imaju veliki znac¢aj u navedenim podruc-
jima unato¢ nizoj u€inkovitosti (8). Kao
moguci razlozi slabije u¢inkovitosti RV
cjepiva u nerazvijenim zemljama navode
se interferencija cjepiva s maj¢inim pro-
tutijelima (s obzirom na raniju dob prve
RV infekcije u odnosu na razvijene ze-
mlje), kao i istovremena primjena OPV
cjepiva (29).

Ucinkovitost cjepiva u
postmarketinskim istrazivanjima

Istrazivanja o uc€inkovitosti RV cje-
piva nakon implementacije u nacionalni
imunizacijski program (NIP) provedena
su u brojnim zemljama. Primije¢ene su
slicne razlike izmedu ekonomski razvi-
jenih, srednje razvijenih i nerazvijenih
zemalja, koje su pokazale i premarke-
tinske studije - u¢inkovitost cjepiva veca
je u ekonomski razvijenijim zemljama
(23). Unato¢ tomu, u nerazvijenim ze-
mljama uvodenje RV cjepiva u NIP do-
velo do zna¢ajnog smanjenja mortaliteta
zbog RV AGE. Na primjer, u Meksiku je
zabiljezeno znacajno smanjenje smrtno-
sti zbog AGE u djece mlade od 5 godina,
najvece u dobi <11 mjeseci (41%) (30).

U Europi, prve postmarketinske
studije provedene su u Belgiji i Finskoj.
Belgija je prva zemlja Europske Unije u
kojoj je RV1 uveden u NIP (od listopa-
da 2006.), s brzim postizanjem cijepnog
obuhvata veceg od 90%. Velika studija
pokazala je 90%-tnu u¢inkovitost dviju
doza RV1 u prevenciji hospitalizacije
zbog RV AGE, najvisu za GIP[8] (95%),
a za potpuno heterotipni G2P[4] 85%. Za
istaknuti je i visoku ucinkovitost cjepiva
(86%) 1 u slucajevima koinfekcije s dru-
gim uzro¢nicima AGE (31).

U Finskoj je RV5 uveden u NIP
u rujnu 2009. godine te je ubrzo posti-
gnut cjepni obuhvat 95-97%. U odnosu
na razdoblje prije uvodenja RV cjepiva
u NIP, zabiljezeno je smanjenje ambu-
lantnih posjeta zbog RV AGE za 81%,
dok je broj hospitalizacija zbog RV AGE
smanjen za 76%. Zanimljivo je da je
smanjenje broja hospitalizacija iznosilo
vise od 70% za djecu koja su bila iznad
dobnih granica za primjenu RV cjepiva,
S§to je upucivalo na mogucu indirektnu
zastitu. Ista studija pokazala je i pomak
prosjecne dobi RV AGE prema starijim
dobnim skupinama (32).

U Austriji, gdje je obuhvat RV cije-
pljenjem 72-74%, zapazeno je smanjenje
broja hospitalizacija zbog RV 81-84%.
Sli¢no kao i u Finskoj, zapazen je pomak
veéeg broja sluajeva RV AGE prema
starijim dobnim skupinama (33).

Implementacija RV cjepiva u NIP
povla¢i dva vazna pitanja. Prvo je veé
gore spomenuta moguca indirektna za-
Stita necijepljenih skupina. Brojna istra-
zivanja i izvan Europe, prvenstveno u
SAD-u, zabiljezila su smanjenje broja
slu¢ajeva RV AGE u djece starije od 2
godine. Pretpostavljeni mehanizam ta-
kve indirektne zastite je prekid u cirku-
laciji divljih RV zbog primjene cjepiva,
ili manje vjerojatno "procjepljivanje"
atenuiranim cijepnim virusom Kkoji se
izlucuje u stolici (34). U Europi su ¢ak
zabiljezeni paradoksalni slucajevi krat-
kotrajnog smanjenja broja slucajeva RV
AGE u necijepljene starije djece, nakon
Cega je uslijedilo povecanje incidencije
bolesti u istim dobnim skupinama (32).

Drugo vazno pitanje je moguéa se-
lekcija RV genotipova koji nisu sadrzani
u cjepivu. Naime, nakon uvodenja RV
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cjepiva u NIP nekih zemalja zabiljezena
je pojava neuobicajenih genotipova, po-
put G8 ili G12. Medutim, ne mozZe se sa
sigurno$¢u tvrditi je li to posljedica pri-
rodnih sezonskih i geografskih varijacija
ili posljedica utjecaja cjepiva na selekciju
rijetkih genotipova. Potrebne su daljnje
epidemioloske studije koje ¢e dati odgo-
vor (34).

Sigurnost licenciranih
cjepiva

Dosada provedena istrazivanja o
sigurnosti RV1 1 RV5 pokazala su da
nema znacajne razlike u incidenciji tezih
nezeljenih reakcija izmedu skupina koje
su dobivale RV cjepivo i placebo skupi-
na. Istovremena primjena RV1 ili RV5
s drugim cjepivima uklju¢enima u NIP
ne utjece na zastitni imunosni odgovor
na bilo koje od tih cjepiva, s iznimkom
OPV-a koji ima inhibitorni efekt ako se
primijeni istovremeno s prvom dozom
RV1 ili RV5, dok sa sljede¢im dozama
RV cjepiva navedeni ucinak nije primi-
jecen (8). Dojenje ili prematuritet (gesta-
cijska dob <37 tjedana) ne interferiraju
s imunosnim odgovorom na RV cjepiva
(39).

Provedene su brojne postmarketins-
ke studije o povezanosti RV1 i RV5 s ra-
zvojem intususcepcije, s obzirom da je
prethodno licencirano cjepivo RRV-TV
povucen upravo zbog navedene nuspoja-
ve. Istrazivanja u Meksiku, SAD-u i Au-
straliji pokazala su da postoji povecan ri-
zik za intususcepciju (1-6 na 100.000 ci-
jepljenih) nakon prve doze RV1 ili RVS,
unutar 7 dana od primjene (36-38). Blaze
povecan rizik postoji ¢ak unutar 21 dan
od primjene cjepiva (38).

Neka istrazivanja su pokazala da ri-
zik nije povecan samo nakon prve doze,
nego i nakon druge, 37 dok je studija u
Brazilu pokazala povecan rizik 1-7 dana
samo nakon druge doze (37, 39). U ko-
nacnici, zabiljezene incidencije intu-
suscepcije u svim provedenim studija-
ma za RV1 i RVS5 su 5-10 puta nize od
onih povezanih s primjenom RRV-TV.
Zanimljivi su rezultati istrazivanja u
Njemackoj koji su pokazali da je rizik
od intususcepcije poveéan jedino ako
je prva doza RV1 ili RVS primijenjena
u dobi veéoj od 90 dana (40). Stoga su

neki autori predlozili da se najvisa dob
za primjenu prve doze cjepiva pomakne
s dotad preporucenih 16 na 12 tjedana,
s ciljem da se minimalizira vjerojatnost
intususcepcije (41).

Kontraindikacije za primjenu RV
cjepiva su preosjetljivost na bilo koji
od sastojaka cjepiva i teSka kombinira-
na imunodeficijencija. Nema dovoljno
podataka o ucinkovitosti i sigurnosti
cjepiva u djece s drugim primarnim i
sekundarnim imunodeficijencijama, u
djece s malignim hematoloskim bolesti-
ma, ili kod onih koji su na visokim do-
zama kortikosteroida. Asimptomatska
HIV pozitivna dojencad moze se cijepiti
prema kalendaru cijepljenja. Preporuca
se odgoditi cijepljenje u djece s akutnim
gastroenteritisom. U djece s intususcep-
cijom u anamnezi ili malformacijom ga-
strointestinalnog sustava koja bi mogla
povecati rizik za intususcepciju (npr.
Meckelov divertikul) RV cjepiva se ne
preporucuju (8, 23).

Preporuke o primjeni
RV cjepiva

Globalno, najvaznije su preporuke
SZ0-a (8). Postoje takoder smjernice
koje je izdalo Europsko drustvo za ga-
stroenterologiju, hepatologiju i prehranu
zajedno s Europskim drustvom za pedi-
jatrijske infektivne bolesti (ESPID) 2008.
godine, s revizijom 2014. godine (42, 43).
Obje smjernice preporucuju cijepljenje
sve zdrave dojencadi protiv RV, dok ga
SZO cak istice kao jedan od svjetskih
javnozdravstvenih prioriteta, poglavito u
zemljama s visokim mortalitetom od RV
AGE. RVI se primjenjuje u dvije doze,
a RV5 u tri doze, s minimalnim razma-
kom od 4 tjedna izmedu svake doze.
Prvu dozu cjepiva trebalo bi primijeniti
Sto ranije, pocevsi od 6. tjedna zivota, pa
do 12. tjedna. Puna serija cijepljenja (2,
odnosno 3 doze) trebala bi biti zavrSena s
24 tjedna zivota (43). SZO smjernice po-
nesto se razlikuju od ESPID-ovih u de-
finiranju maksimalne dobi za prvu dozu
RV cjepiva. Naime, s obzirom na pove-
¢ani rizik od intususcepcije u sluc¢aju pri-
mjene prve doze cjepiva nakon 90. dana
zivota u zemljama s niskim mortalite-
tom od RV AGE prioritet je maksimalno
smanjiti vjerojatnost intususcepcije te se

preporuca primijeniti prvu dozu do 12.
tjedna Zivota (40). S druge strane, u sla-
bije razvijenim zemljama s ve¢im mor-
biditetom i mortalitetom od RV AGE,
korist RV cjepiva puno je veca u odnosu
na rizik od intususcepcije, stoga SZO
preporuca primjenu prve doze do punih
15 tjedana Zivota.

Oba cjepiva mogu se primjenjivati
istovremeno s drugim cjepivima, osim s
OPV-om. Dojencad koja su rodena kao
prematurusi cijepe se prema kalendaru
cijepljenja, bez korekcije prema gestacij-
skoj dobi. I SZO i ESPID-ove preporuke
slazu se oko ve¢ navedenih kontraindi-
kacija i mjera opreza pri cijepljenju.

RV CJEPIVA U REPUBLICI
HRVATSKOJ

Prema podacima Hrvatskog zdrav-
stveno-statistickog ljetopisa za 2016.
godinu u Republici Hrvatskoj (RH) pri-
javljen je 13.461 slucaj akutnog entero-
kolitisa, medutim nema podataka koliki
udio ¢ini RV AGE (44). Prema klinickom
iskustvu i malobrojnim do sada poznatim
podacima, RV infekcije iz opée popula-
cije, kao i nozokomijalne RV infekcije,
predstavljaju znacajan javnozdravstveni
problem. Cjepivo protiv RV u RH nije
ukljuc¢eno u NIP, a predvideno je samo
za rizi¢ne skupine: nedonosc¢ad rodena
prije 33 tjedna gestacijske dobi, novoro-
dencad s prirodenim sr¢anim manama,
novorodencad s prirodenim bolestima
metabolizma, dojenc¢ad s kroni¢nim bo-
lestima jetre i bubrega i dojencad s tes-
kim o$te¢enjima srediSnjeg zivéanog su-
stava (45). Rezultati nedavno provedene
nacionalne studije o RV AGE trebali bi
dati uvid u opseg bolesti i tezinu klinicke
slike, kao i geografsku, sezonsku i dob-
nu distribuciju genotipova, $to ¢e biti od
koristi kod procjene potrebe ukljucivanja
RV cjepiva u NIP.

Kratice:

AGE - akutni gastroenteritis

ESPID - Europsko drustvo za pedijatrijske
infektivne bolesti (eng. European Society for
Pediatric Infectious Diseases)

NIP - nacionalni imunizacijski program
OPYV - oralno polio cjepivo

ORO - oralna rehidracijska otopina

RH - Republika Hrvatska

RRV-TV - rezus-rotavirus tetravalentno cjepivo
RV - Rotavirus

RV1 - monovalentno RV cjepivo
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RVS5 - pentavalentno RV cjepivo

SAD - Sjedinjene Americ¢ke Drzave
SZO - Svjetska zdravstvena organizacija
VP - virusni protein
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Summary

ROTAVIRUS GASTROENTERITIS: EPIDEMIOLOGY AND VACCINATION

Maja Vidoljak, Goran Tesovié

Rotavirus is a major cause of acute gastroenteritis in children less than 5 years of age worldwide, with millions of cases every
year, high mortality in low income countries and high costs of health care. Rotaviruses are characterized by great diversity of
genotypes whose distribution changes depending on the season and geographic area. Infection caused by one genotype protects
against severe forms of infection with other genotypes. This principle represents the basis of rotavirus vaccine development. The
most effective mode of protection against rotavirus infection is vaccination. There are currently two vaccines recommended by
World Health Organization: monovalent vaccine, which contains attenuated human G1P[8] strain, and pentavalent human-bovine
reassortant vaccine (G1-G4 and P[8]). Numerous studies have shown high efficacy of both vaccines in prevention of severe rota-
virus gastroenteritis. Therefore many countries have introduced the vaccine into their national immunization program. In Croatia,
rotavirus vaccines are provided only for children at increased risk. The data on rotavirus epidemiology, including geographic,
seasonal and age distribution of genotypes, are necessary before vaccine implementation in the national immunization program.
Recently conducted national study will show this important information.
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