Rotaviirusenteriit

Karmen Stimmer?, Kadri Koivumagi?, Matti Maimets?

Rotaviirusenteriit on vaktsiiniga vilditav haigus, millesse suremus Euroopa riikides
on oluliselt vaiksem kui arengumaades. Siiski pohjustab see olulisi vaevusi imikutele
ning nende vanematele, kurnab meditsiinisiisteemi ning on potentsiaalselt eluohtlik.
Rotaviirusenteriidi ennetamiseks on litsentseeritud kaks vaktsiini: monovalentne

Rotarix ja pentavalentne RotaTeq.

Mitmed Euroopa riigid on alustanud riiklikku rotaviirusevastast vaktsineerimist
ning alates 2014. aasta juulist lisandus pentavalentne rotaviirusvaktsiin Eesti riikli-

kusse immuniseerimiskavva.

Artikli eesmirk on anda iilevaade rotaviirusinfektsiooni patogeneesist, rotaviirus-
enteriidist ning profiilaktika voimalustest ja vajadusest.

Rotaviirus on Reoviridae sugukonda kuuluv
RNA-viirus, mida peetakse kdige olulisemaks
dgeda enteriidi tekitajaks lastel. Viirus levib
kokkupuutel infitseeritud lapse véljaheitega.
Maailmas sureb rotaviirusenteriidi (RVE)
tagajdrjel igal aastal keskmiselt umbes pool
miljonit alla Saastast last. 90% surmajuhtu-
mitest esineb arengumaades (1, 2).

Euroopas diagnoositakse Saastastel ja
noorematel lastel aasta jooksul ligikaudu 36
miljonit RVE-episoodi, haiguse tottu hospi-
taliseeritakse aastas iile 87 000 lapse ning
hinnanguliselt 700 000 last vajab ambula-
toorset arstiabi. Surmajuhtumeid registreeri-
takse Euroopas keskmiselt 231 juhtu aastas (2).
Harvem esineb haigust tdiskasvanutel,
kuid ohustatud on immuunpuudulikkusega
inimesed, kellel vorreldes tildrahvastikuga
on komplikatsioonide tekke risk suurem (1).

Alates 2009. aastast on WHO soovitusel
alustanud rotaviirusevastast vaktsineeri-
mist rohkem kui 34 riiki {ile maailma (4).
Ka mitu Euroopa riiki on otsustanud seda
teha, nditeks Austria, Belgia, Luksemburg,
Soome, Kreeka, Norra ja Suurbritannia (2).
Alates 2014. aasta juulist lisandus pentava-
lentne rotaviirusvaktsiin Eesti riiklikusse
immuniseerimiskavva.

Artikli eesmédrk on anda iilevaade rota-
viirusest, RVEst ning haiguse profiilaktika
voimalustest ja vajadusest.

VIIRUS

Rotaviirus on réngakujuline viirus (ld rota
‘rongas, ratas’). Viiruse genoom koosneb
11 kaheahelalisest RNA segmendist, mis
on aluseks kuuele struktuurvalgule (VP1,

VP2, VP3, VP4, VP6 ja VP7) ja kuuele mitte-
struktuurvalgule (NSP1-6). Iga viiruspar-
tikli imbris koosneb kolmest kihist, mille
moodustavad erinevad struktuurvalgud.

Viélimise kihi moodustavad VP4 ja VP7.
VP4 on oluline viiruse kinnitumiseks pere-
meesrakule, mingides olulist rolli viiruse
tungimisel rakku. Valk VP7, mis moodustab
suurema osa vilimisest kihist, on aga peamine
sihtmérk peremeesorganismi kaitsvatele
antikehadele. VP6 moodustab keskmise kihi.
VP2 on sisemise kihi peamine komponent,
selle sisse jadvad VP1 ja VP3, mis on olulised
RNA replikatsioonil (vt joonis 1) (5).

VP7 ja VP4 antigeenide jargi klassi-
fitseeritakse rotaviirused vastavalt G- ja
P-genotiiipideks. Inimestele infektsioos-
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Joonis 1. Rotaviiruse kolmekihiline ehitus, mis koosneb struktuurvalkudest

VP1,VP2,VP3, VP4, VPG ja VP7 (5).
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sete rotaviiruste seas on identifitseeritud
vdahemalt 12 VP7 antigeeni ja 15 VP4 anti-
geeni. Viiruseseire alusel on tuvastatud, et
90% inimeste rotaviirusinfektsioonidest
maailmas pohjustavad viirusetiived G1P[8],
G2P[4], G3P[8], G4P[8], GIP[8] (6).

Regiooniti ja hooajati ringlevad viiruse
genotlilibid varieeruvad. Eestis aastatel
1989-1992 tehtud uurimuse pohjal olid enam
levinud genottiiibid G1 (70,9%), G4 (12%), G2
(9,5%) ja G3 (7,6%) (7). Aastatel 2007-2008
korraldatud prospektiivse uuringu pohjal
olid Eestis enam levinud tiived G2P[4]
(34,7%), G4P[8] (12,9%), G1P[8] ja GIP[8]
(moélemad 4,0%) ning G3P[8] (1,6%) (8).

Erinevatest genotiitipidest ldhtudes vdib
rotaviirusinfektsiooni pddeda elu jooksul
mitu korda. Uldjuhul kulgeb koéige raskemalt
esmane haigestumine, jirgnevad haigusepi-
soodid mooduvad kergemalt (1).

PATOGENEES

RVE patogenees algab rotaviiruse kinni-

tumisega enterotsiiiitidele peensooles.

Kinnitumine toimub erinevate siaalhappeid

sisaldavate ning mittesisaldavate retsepto-

rimolekulide tiksteisele jairgneva vastastik-
moju kaudu. Seejdrel siseneb viirus rakku,
kaotab oma vilise kapsiidi ning aktiveerib
transkriptaasid ja viraalsete makromoleku-

lide slinteesi (9).

Diarrda tekkimises mangivad rolli nii
viiruse kui ka viirusekandja poolsed tegurid.
Diarrdad vdivad pohjustada jargmised
viraalsed mehhanismid:

» malabsorptsioon, mis tekib enterotsiiii-
tide havitamise tagajarjel;

e hattude isheemia ja ndrvisiisteemi akti-
vatsioon, mida pdhjustavad infitseeritud
epiteelirakust vabanenud vasoaktiivsed
ained;

e soole sekretsioon, mida stimuleerib
rakusiseselt voi -vdliselt mdjuv NSP4
(mittestrukturaalne valk, enterotoksiin,
sekretsiooni agonist), mis indutseerib
Ca2+-st soltuvat raku labilaskvust (sekre-
toorne vastus soltub vanusest) ja vihendab
epiteelirakkude terviklikkust (10).

DIAGNOOSIMINE JA RAVI

Arengumaades on laste mediaanvanus
esmase rotaviirusinfektsiooni ajal 6-9
kuud ning 80% esmajuhtudest esineb alla
l-aastastel imikutel. Arenenud maades
v0ib esimene RVE-episood esineda alles
2-5aastastel, 65% lastest haigestub siiski

enne l-aastaseks saamist. 5. eluaastaks
on rotaviirusinfektsiooni pédenud 95%
lastest (6).

Laste puhul on tiilipilisteks siimpto-
miteks oksendamine, mitteverine kéhu-
lahtisus (vesine, vahel kollakas), palavik ja
kohuvalu. Tavaliselt tekib haiguse alguses
jarsku palavik, millele lisandub oksen-
damine, mis kestab 1-2 pdeva. Seejdrel
tekib vesine kohulahtisus, mis kaob 3-7
pédeva jooksul. Kergematel juhtudel voib
infektsioon médduda asiimptomaatiliselt,
raskematel juhtudel v6ib kujuneda eluohtlik
dehiidratatsioon. Oluline on margata dehiid-
ratatsiooni simptomeid nagu vihenenud
uriinieritus, tahhiikardia, kuivad limas-
kestad, kapillaaride pikenenud tdituvusaeg
janaha vdahenenud turgor (1). Tdiskasvanutel
esinevad sarnased siimptomid, kuid haigus
on tavaliselt kergema kuluga (11).

RVE Kkliiniline leid on sarnane mitmete
teiste viirusdiarrdadega, seega kinnita-
takse diagnoos laboratoorselt véljaheite
proovist. Antigeen tuvastatakse tildjuhul
ELISA ja immunokromatograafia testi-
dega. Uurimislaborites on laialt kasutatud
RT-PCRi (reaalaja polimeraasahelreaktsioon)
meetodit (1).

RVE korral spetsiifilist viirusevastast
ravi ei ole, oluline on fiisioloogilisi funkt-
sioone toetav ja rehiidreeriv ravi.

PROFULAKTIKA
Rotaviirusvaktsiinid

Litsentseeritud on kaks rotaviirusevastast
vaktsiini: pentavalentne rotaviirusvaktsiin
(RotaTeq®) ja monovalentne rotaviirusvakt-
siin (Rotarix®).

RotaTeq on valmistatud veise rotaviiruse
tlivest, mis on atenueeritud ning kuhu on
sisestatud tiksikuid geene, mis vastavad
lastel kdige enam levinud tiivedele G1, G2,
G3, G4 ja P8.41. Kuna veise rotaviiruse tivi
ei replitseeru inimeses nii hasti kui inimese
rotaviiruse oma, on viiruse tiiter vaktsiinis
suhteliselt kdrge. Samas on tdendosus, et
vaktsineerimise jarel esineb vaktsiiniviiruse
eritumist, viaga véike.

Rotarix on valmistatud inimese atenuee-
ritud rotaviiruse tiivest G1 ning esimese
vaktsiiniannuse manustamise jarel voib
vaktsineeritud isik eritada vihesel madral
vaktsiiniviirust. Seeparast peetakse oluli-
seks, et kaks nddalat parast vaktsineerimist
ei vahetaks lapse mahkmeid immuunpuu-
dulikkusega isik.
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Vaktsiinide manustamine

Moélemat vaktsiini manustatakse suu kaudu,
kuid erinevate annustamisskeemide alusel.
Vaktsiinil RotaTeq koosneb tdielik vakt-
sinatsioonikuur kolmest annusest, mis
manustatakse 4-10nddalaste intervallidega.
Esimene annus tuleb manustada 6-12nada-
lasele imikule ning koik kolm doosi peavad
olema manustatud enne imiku 32nidalaseks
saamist.

Vaktsiinil Rotarix koosneb vaktsinat-
siooniskeem kahest annusest, mis tuleb
manustada vahemalt 4nddalase vahega.
Esimene doos tuleb manustada vihemalt
onddalasele imikule ning vaktsinatsioo-
nikuur lopetada enne imiku 24nidalaseks
saamist. Vaktsiine voib manustada koos
koigi lapseea vaktsiinidega (6).

Vaktsiinide efektiivsus

On leitud, et rotaviirusvaktsiinide efek-
tiivsus, viltimaks hospitaliseerimist, on
tile 90% ning vaktsineerimine tagab ka nn
karjaimmuunsuse ja seetottu vaheneb ka
vaktsiini mittesaanud laste hospitaliseeri-
mine RVE tottu (1, 12, 13).

Soomes lisati rotaviirusvaktsiin riik-
likusse vaktsineerimiskavva 2009. aastal.
Aastaks 2011 saavutati vaktsineerimisealiste
laste hulgas vaktsiiniga holmatus 95-97%.
Aastatel 2009-2011 tehtud uuringud niitasid
RVE pohjustatud hospitaliseerimiste vahene-
mist 76% vorra ning RVEga seotud arstikii-
lastuste arvu vihenemist 81% vorra. Jalgiti
ka voimaliku asendusfenomeni teket, kuid
2 aasta jooksul ei tiheldatud ringlevate
rotaviiruse genotiiipide muutust (4).

Vaktsiini manustamine ei anna kogu elu
kestvat immuunsust. Samuti ei ole 16plikult
selge, millisel madral vaktsiini efektiivsus
aastatega vaheneb. Hiljuti korraldati juhus-
likustatud kontrolluuring, mis tehti pentava-
lentse rotaviirusvaktsiiniga ja kuhu kaasati
uuritavaid 11 riigist. Leiti, et kui esimesel
vaktsineerimisjargsel hooajal oli vaktsiini
saanute haigestumus raskesse rotaviirusen-
teriiti 98% viiksem vaktsiini mittesaanutest,
siis jargmisel hooajal oli haigestumus vdiksem
88% vorra. Samuti on sellist efektiivsuse vihe-
nemise tendentsi tdheldatud monovalentse
vaktsiiniga tehtud uuringutes (6).

Vaktsiinide korvaltoimed

Rotarixi ja Rotateqi peamiste kdrvaltoime-
tena on kirjeldatud kéhulahtisust, kdhuvaluy,
kohupuhitust, oksendamist, palavikku ja

drrituvust. Esimene rotaviirusvaktsiin Rota-
Shield, mis tuli turule 1998. aastal, korval-
dati turult suurema sooletuppumuse ehk
invaginatsiooni riski tottu (1 lisajuht 10 000
vaktsineeritud lapse kohta). Seetdottu on
praegu kasutusel olevaid vaktsiine pdhja-
likult uuritud ka selle riski suhtes (14).

Hiljutises iilevaateuuringus, mis hélmas
41 uuringut ning 186 263 osalejat, ndidati
et vaktsiini saanud laste ja platseeborithma
vahel ei esinenud vaktsineerimise jérel erine-
vust terviseprobleemide esinemises (15).
Samuti ei leitud prof T. Vesikari ldabiviidud
pentavalentse rotaviirusvaktsiini uuringus,
kuhu oli kaasatud ligi 70 000 imikut, statisti-
liselt olulist erinevust vaktsiini saanud grupi
ja platseeboriihma terviseprobleemides (16).

Samas on paaris uuringus kirjeldatud
imikute invaginatsiooni riski suurenemist 7
pédeva jooksul pdrast monovalentse rotavii-
rusvaktsiini esimese annuse manustamist
ning neil, keda vaktsineeriti parast 3kuuseks
saamist (17, 18).

WHO hinnangul on kasutuses olevate
vaktsiinide puhul risk invaginatsiooniks 1-2
lisajuhtu 100 000 vaktsineeritud lapse kohta.
See on kiimme korda védiksem risk kui turult
eemaldatud vaktsiinil RotaShield ning téna-
péevaste vaktsiinide kasutamisest saadav kasu
uletab olulisel maaral voéimaliku riski (4, 6).

Vaatamata minimaalsele riskile on
oluline osata invaginatsiooni dra tunda.
Esimeseks invaginatsiooni tunnuseks voib
olla dkiline episoodiline nutt, mis kordub iga
15-20 minuti jarel. Nutuepisoodide sagedus
ja kestus suureneb aja jooksul. Kaasneda voib
verine ja limane viljaheide, oksendamine,
kohus olev palpeeritav mass ja letargia,
diarrda, kohukinnisus ja palavik (19).

OLUKORD EESTIS
Aastatel 2006-2013 registreeriti Eestis
892-2287 rotaviirusinfektsiooni aastas ehk
75-170 juhtu 100 000 inimese kohta. Rota-
viirusnakkus moodustas 23-38% koikidest
registreeritud soolenakkustest ning haig-
laravi vajas 75-91% haigestunud lastest.
Vorreldes Euroopa keskmisega on Eestis
hospitaliseerimine RVE téttu kuni neli korda
sagedasem (20). Kdige sagedamini nakatusid
kuni 5 aasta vanused lapsed ja haigestumise
korgperiood esines martsist maini (21).
Pentavalentne rotaviirusvaktsiin lisandus
Eesti riiklikku vaktsineerimiskavva 2014.
aasta juulis. Tuginedes teiste riikide koge-
musele ning vaktsiini efektiivsust uurinud
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toodele voib eeldada, et riiklik rotaviiru-
sevastane vaktsineerimine hoiab aastase
sinnikohordi kohta laste esimesel viiel
eluaastal hinnanguliselt dra 2600 kerget,
1800 moodukat ja 950 rasket RVE-juhtu.
Rotaviirusvaktsiini lisamise riiklikusse
vaktsineerimiskavasse ei saavutata kiill riigi
seisukohast rahalist kokkuhoidu, kuid see
annab voidu viikelaste elukvaliteedis ning
vdahendab surmajuhtude téendosust (20).

KOKKUVOTE

Rotaviirus pohjustab rotaviirusenteriiti,
millesse suremus Euroopa riikides on oluli-
selt vdiksem kui arengumaades, kuid mis
siiski pdhjustab olulisi vaevusi imikutele
ning nende vanematele, kurnab meditsiini-
siisteemi ning on potentsiaalselt eluohtlik.

Kuigi regiooniti ja hooajati tsirkuleerivad
rotaviiruse genottiiibid varieeruvad, on vilja
tootatud ja litsentseeritud RVE ennetamiseks
kaks vaktsiini: monovalentne Rotarix ja
pentavalentne RotaTeq. Mitmed ulatuslikud
uuringud on tdestanud moélema vaktsiini efek-
tiivsust ja ohutust dgeda RVE preventsioonis.

Kuna varem véljatéotatud vaktsiin
RotaShield kdrvaldati turult suurema inva-
ginatsiooniriski tottu, on praegu kasutusel
olevaid vaktsiine pohjalikult uuritud selle
riski suhtes. Erinevate uuringute andmetel
on tdestatud, et invaginatsiooni risk on
niivord viike, et vaktsineerimisest saadav
tulu tiletab oluliselt seda riski.

Alates 2014 juulist kuulub pentavalentne
rotaviirusvaktsiin Eesti riiklikusse immuni-
seerimiskavasse. Arvestades rotaviirusvakt-
siinide efektiivsust RVE preventsioonis ning
teiste Euroopa riikide kogemust, voib oodata,
et riiklik immuniseerimine aitab jairgneva
paari aasta jooksul olulisel médéral vihendada
rotaviirusinfektsiooni haigestumist Eestis.

SUMMARY

Rotaviral enteritis

Karmen Stimmer?, Kadri Kdivumagi?, Matti
Maimets?

Rotaviral enteritis (RVE) is a vaccine-
preventable disease that causes discomfort
in children and their parents and imposes
additional stress on the medical system.
The mortality of RVE is much lower in
European countries than in the developing

world. However, in some cases rotavirus
infection may lead to severe dehydration
and fatal outcome.

To prevent RVE, there are two licensed
vaccines: monovalent Rotarix and pentava-
lent RotaTeq. In Europe, as of February 2014,
Austria, Belgium, Luxembourg, Finland,
Greece, Norway and the United Kingdom have
implemented universal rotavirus vaccination.

In July 2014 universal vaccination of
infants was implemented in Estonia.

This article provides an overview of the
pathogenesis and clinical course of rotaviral
enteritis, and available prophylaxis.
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