Rezumat

Inainte ca vaccinurile impotriva infectiei rotavirale sd fie
disponibile pentru prima datd in 2006, practic fiecare copil
panad la varsta de 3-5 ani facea cel putin un episod de dia-
ree din cauza infectiei rotavirale. Conform datelor statistice,
in anii 2000, rotavirusul a fost principala cauzd de diaree
severd, deshidratantd la copiii cu vdrsta mai micd de 5 ani
la nivel global, provocand aproximativ 500 000 de decese in
randul copiilor si mai mult de 2 milioane de spitalizdri in
intreaga lume. Vaccinurile rotavirale disponibile in prezent
sunt tulpini de rotavirus vii, orale, atenuate de origine uma-
nd si/sau animald, care se reproduc in intestinul uman pen-
tru a provoca un raspuns imun. Primele 2 vaccinuri contra
infectiei rotavirale precalificate de OMS au fost: RotaTeq27
(Merck ¢ Co. Inc., Whitehouse Station, NJ, SUA) in 2008 si
Rotarix (GlaxoSmithKline Biologicals, Rixensart, Belgia) in
2009. Fiecare dintre vaccinurile precalificate de OMS impo-
triva rotavirusului au dovedit un nivel inalt de sigurantd.
Vaccinarea impotriva rotavirusului este eficientd din punct
de vedere al costurilor in majoritatea tarilor cu venituri mici
si medii in comparatie cu lipsa vaccindrii. Povara continud
a gastroenteritei severe provocatd de rotavirus chiar si dupd
vaccinare si in al doilea an de viatd in medii cu morbidi-
tate si mortalitate ridicatd, prioritdtile actuale de cercetare
includ si investigarea programelor alternative, inclusiv pro-
gramele neonatale si dozele de rapel.

Cuvinte-cheie: rotavirus, infectia rotavirald, vaccinare,
povara maladiei, supraveghere

Summary
Global vaccination policies in rotavirus infection

Before rotavirus vaccines first became available in 2006, al-
most every child up to the age of 3-5 years had at least one
episode of diarrhoea due to rotavirus infection. According to
statistics, in the 2000s rotavirus was the leading cause of se-
vere, dehydrating diarrhoea in children under 5 years of age
globally, causing an estimated 500 000 child deaths and more
than 2 million hospitalisations worldwide. Currently available
rotavirus vaccines are live, oral, attenuated rotavirus strains
of human and/or animal origin that replicate in the human
gut to elicit an immune response. The first 2 rotavirus vaccines
prequalified by the WHO were RotaTeq27 (Merck & Co. Inc.,
Whitehouse Station, NJ, USA) in 2008 and Rotarix (GlaxoS-
mithKline Biologicals, Rixensart, Belgium) in 2009. Each of
the WHO pre-qualified vaccines against rotavirus has dem-
onstrated a high level of safety. Rotavirus vaccination is cost-
effective in most low- and middle-income countries compared
to no vaccination. Given the continuing burden of severe rota-
virus gastroenteritis even after vaccination and in the second
year of life in high morbidity and mortality settings, current
research priorities include investigating alternative schedules,
including neonatal schedules and booster doses.

Keywords: rotavirus, rotavirus infection, vaccination,
burden of disease, surveillance
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Imo6anvuvle nonumuxu éaxuuHayuy npu Pomasupyc-
Holl undexuuu

Mo nosenenus pomasupycrvix saxuun 6 2006 200y npax-
muuecku y Kax0ozo pebenka 8 so3pacme 0o 3-5 nem 6vin
xXoms 6vl 00UH INU300 Ouapeu, 8vI36aHHOL POMABUPYCHOLL
unpexyueti. Coenacrno cmamucmuxe, 8 2000-x 20dax po-
masupyc Ovii 0CHOBHOU NPUHUHOL MHENOL, 00e360HUBA-
toweil duapeu y demetl 6 8o3pactme 00 5 siem 80 6cem mupe,
8v136a6, no ouerkam, 500 000 demckux cmepmeil u 6onee 2
MUNUOHO6 20cNUMANU3ayuii no ecemy mupy. meoujuecs
6 HACMosUWee 6PeMT POMABUPYCHbIE 8AKIUHbL NPeOCAs-
JIAI0M  CO00TL HUBble, Nepopasvivle, AMMeHYUPOBAHHDIE
WMAMMbL POMABUPYCOB HeN068e4eCK020 U/UU HUBOMHO020
NPOUCXOHOEHUS, KOTOPble PeNIUUUPYIOMCS 6 KUuuleuHuKe
4e108eKa U 8bl3bl8AIOM UMMYHHbBILL omeem. Ilepsvimu 08Y-
M POMAsupycHoIMU 8AKUUHAMU, NPOULEOUUMU NPeOBaApU-
menvHyto keanugpurayuro BO3, 6vinu RotaTeq27 (Merck &
Co. Inc., Whitehouse Station, NJ, USA) 6 2008 200y u Rotarix
(GlaxoSmithKline Biologicals, Rixensart, Belgium) e 2009
200y. Kasxoas us npedsapumenvio KeanuuuyuposaHHoix
BO3 sakuyun npomus pomasupyca npodemoHcmpuposana
8bICOKULL ypoBeHb Oe3onacHocmu. B bonvuiuncmee cmpar ¢
HUSKUM U CPEOHUM YPOoBHEM 00X00a 8AKUUHAUUS NPOMUE
pomasupyca skoHOMUUECKU 3P PeKmMUBHA 1O CPABHEHUIO C
omcymcmeuem 8aKyUHAKUL. Yaumvl6as coXpaHgIOueecs
Opems maxHcen020 POMAsUPycHo20 2acmposHmepuma oaie
nocne 8aKUUHAUUU U HA BIMOPOM 200y HUSHU 6 YCT0BUIX
B8bICOKOTL 306071€6AeMOCINU U CMEPIMHOCIU, MeKyuiue Npu-
opumembl UCCIE008AHULL 6KTIHOUAIOM U3YHeHUE ANlbIepHa-
MUBHDIX 2PAPUKOB, BKNIIOUAT HEOHAMANbHDIE 2PAPUKU U
6ycmepHuie 003bL.

Kntouesvie cnosa: pomasupyc, pomasupycas uHpexuyus,
8aKyuHALUs, 6pems bonestetl, snudemuonoeuteckuii Ha03op

Prevenirea bolilor transmisibile prin interme-
diul vaccinarilor reprezinta cea mai eficace investitie
in sanatatea publicd. Prin imunizarea sistematica a
populatiei, poate fi obtinutd o scadere semnificativad
a morbiditatii, mortalitatii si invaliditatii cauzate de
bolile infectioase, precum si reducerea pierderilor
economice si sociale asociate acestor boli. Prin im-
plementarea programelor de vaccinari, aprobate si
promovate de catre Organizatia Mondiala a Sanatatii
(OMS), in majoritatea tarilor se realizeaza programe
de stat de vaccinari, la nivel global, fiind obtinute
remarcabile succese in prevenirea unor boli conta-
gioase. Datorita vaccinarii, au fost eradicate complet
boli precum variola in 1977, eliminata poliomielita
din mai multe zone geografice de pe glob in ulti-
mele decenii. De asemenea, au fost stopate epidemii
de difterie, rujeola si oreion in regiunea europeana.




Vaccinarea ramane unicul mijloc de prevenire a rabi-
ei,oboala carein toate cazurile se soldeaza cu deces.
in conformitate cu mandatul sau de a oferi
indrumari statelor membre cu privire la chestiuni
de politica de sandtate, OMS emite in mod regulat
documente de pozitie privind vaccinurile impotri-
va bolilor care au un impact international asupra
sanatatii publice [1]. Aceste lucrari se refera in pri-
mul rand la utilizarea vaccinurilor in programele de
imunizare pe scard larga si au rolul de a sintetiza
informatii de baza esentiale despre boli si vaccinuri,
oferind concluzii cu privire la pozitia actuala a OMS
referitor la utilizarea vaccinurilor la nivel mondial.
Lucrdrile sunt revizuite de experti externi
si sunt ulterior aprobate de catre Grupul Consul-
tativ Strategic de Experti (SAGE) al OMS pentru
Imunizare [2]. In procesul de evaluare a calitatii
dovezilor disponibile, se utilizeazda metoda Gra-
ding of Recommendations Assessment, Develop-
ment and Evaluation (GRADE). Procesul de luare
a deciziilor SAGE este reflectat in tabelele ,de la
dovada la recomandare”. Aceste documente de
pozitie sunt destinate utilizarii in principal de catre
oficialii nationali de sanatate publica si managerii
programelor de imunizare, prezinta interes pen-
tru agentiile internationale de finantare, grupurile
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consultative de vaccinuri, producatorii de vaccinuri,
profesionistii din domeniul sdndtatii, cercetatori,
mass-media stiintifica si publicul larg.

Documentul de pozitie al OMS din 2013 pri-
vind vaccinurile impotriva rotavirusului a fost actu-
alizat cu noi recomandariin anul 2021, care includ
cele mai recente dezvoltari in domeniu, cum ar fi
2 vaccinuri suplimentare contra infectiei rotavirale
precalificate de catre OMS in anul 2018, precum si
datele actualizate de siguranta si eficacitate post-
autorizare. Recomandadrile privind utilizarea vacci-
nurilor rotavirus au fost discutate de SAGE in oc-
tombrie 2020 [2].

Inainte ca vaccinurile impotriva infectiei rota-
virale sa fie disponibile pentru prima data in 2006,
practic fiecare copil pana la varsta de 3-5 ani era
infectat cu rotavirus. Conform datelor statistice, in
anii 2000 rotavirusul a fost cauza principala de di-
aree severa, deshidratanta la copiii cu varsta mai
micad de 5 ani la nivel global, provocand aproxima-
tiv 500 000 de decese in randul copiilor si mai mult
de 2 milioane de spitalizari in intreaga lume [3].
Date precum acestea au demonstrat necesitatea
unor interventii eficiente la inceputul vietii pentru a
reduce povara globald a gastroenteritei severe pro-
vocata de rotavirus (RVGE) (diagrama 1).
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Diagrama 1. Acoperirea vaccinald cu doze complete impotriva rotavirusului in randul copiilor cu vdrsta

de 1 an, %.

Sursa: OMS https://www.who.int/data/gho/data/indicators/indicator-details/GHO/rotavirus-vaccines-

completed-dose-(rotac)-immunization-coverage-among-1-year-olds-(-)




in era actuala a vaccinurilor impotriva rotavi-
rusului, desi in general decesele legate de diaree
au scazut, rotavirusul continua sa provoace morbi-
ditate si mortalitate substantiala.. Tn 2013, decese-
le cauzate de rotavirus au reprezentat aproximativ
3,4% din totalul deceselor la copii, avand o rata a
mortalitatii specifice cauzei de 33 de decese la 100
000 de copii cu varsta de pana la 5 ani [3]. Zece tari
au reprezentat aproape doua treimi din totalul de-
ceselor asociate cu rotavirus, iar patru tari (Republi-
ca Democratica Congo, India, Nigeria si Pakistan) au
reprezentat aproximativ jumatate din aceste dece-
se. Toate cele zece tdri cu o rata a mortalitatii prin
rotavirus mai mare de 100 la 100 000 de copii cu
varsta sub 5 ani au fost situate in Africa Subsaha-
riana. Intre 2013 si 2017, aproximativ 122 000-215
000 de decese ale copiilor din cauza rotavirusului
au avut loc anual, reprezentand o scadere semnifi-
cativa de 59%-77% fatd de 2000 [3-6].

In majoritatea tarilor cu venituri mici din Asia
si Africa (diagrama 2), epidemiologia rotavirusului
este caracterizata de una sau mai multe perioade

(A) Age-standardized death rate (per 100,000 person) in 1990
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de circulatie relativ intensa a virusului pe tot par-
cursul anului, ceea ce contribuie la o raspandire
larga a deceselor. In tarile cu venituri mari, cu cli-
ma temperata, se observa o sezonalitate distincta
de iarnd, mai ales in era prevaccin [7]. Introdu-
cerea vaccinului rotavirus a fost asociata cu o se-
zonalitate diminuata si intarziata in unele tari [8,
9]. Ratele ridicate de infectare cu rotavirus din era
prevaccin, chiar si in medii cu standarde riguroase
deigieng, reflecta transmiterea rapida a virusului.
Transmiterea rotavirusului are loc in principal pe
cale fecal-orala direct de la persoana la persoana
sau indirect prin alimente contaminate. In timpul
primului episod de RVGE dupa infectia initiala, ro-
tavirusurile sunt eliminate timp de cateva zile in
concentratii mari (>10" particule/ gram) in sca-
unele si varsaturile indivizilor infectati. Exista o
morbiditate substantiala de transmitere in interio-
rul gospodariei si gastroenterita in randul gospo-
dariilor cu copii mici in absenta vaccinarii impotri-
va rotavirusului [10]. Focarele de apa sau alimente
au fost raportate rar.

(B) Age-standardized death rate (per 100,000 person) in 2019
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(C) Average annual percent change of ASDRs between 1990 to 2019
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(D) Geographical distribution characteristics of rotavirus infection -associated deaths
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Diagrama 2. Povara globald a deceselor asociate infectiei cu rotavirus in 204 tdri si teritorii.

Notd: A ASDR-uri in 1990; B ASDR-uriin 2019; C AAPC-uri din1990 pana in 2019; D Agregarea spatiala si

temporald din 1990 pana in 2019.
Sursa: Du et al. Virology Journal (2022) 19:166

https://virologyj.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12985-022-01898-9/figures/1
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Rotavirusurile sunt particule virale cu trei stra-
turi care contin un genom viral format din 11 seg-
mente de acid ribonucleic dublu catenar (ARN). in
timpul ciclului de replicare virala, poate avea loc re-
asortarea celor 11 segmente de gend daca celulele
gazda sunt infectate cu doua tulpini diferite. Forma-
rea reasortantilor este partial responsabild de marea
variabilitate a tulpinilor de rotavirus gasite in natura.
Stratul viral cel mai exterior contine proteinele vira-
le (VP) VP7 (baza pentru tipul G) si VP4 (baza pen-
tru tipul P), care provoaca producerea de anticorpi
neutralizanti in gazda si sunt esentiale pentru imu-
nitatea protectoare. Un sistem de tipizare a tulpinilor
binomiale bazat pe genotipurile G si P este inlocuit
cu un sistem de tipizare cu 11 gene [11]. in era pre-
vaccinala, 5 combinatii G-P (G1P[8], G2P[4], G3P[8],
G4P[8] si GIP[8]) au reprezentat aproximativ 90%
din toate infectiile umane cu rotavirus in multe parti
ale lumii. Cu toate acestea, datele din tarile din Asia
si Africa au ardtat o diversitate mai mare a tulpinilor
de rotavirus, care circula simultan. Chiar si in aceeasi
zona geograficd, tipurile predominante pot varia de
la un anotimp la altul [39].

Infectiile cu rotavirus afecteaza in primul rand
enterocitele mature de la varfurile vilozitatilor in-
testinale subtiri. Distrugerea acestor celule redu-
ce capacitatea de absorbtie a vilozitatilor, ceea ce
duce la diaree. Spectrul clinic al bolii cu rotavirus
este larg, variind de la scaune moi tranzitorii pana
la diaree severa si varsaturi, care pot provoca des-
hidratare, tulburari electrolitice, soc si chiar deces,
daca nu se asigura o rehidratare corespunzatoare.
In cazuri tipice, dupa o perioada de incubatie de 1-3
zile, debutul bolii este brusc, insotit de febra si var-
saturi, urmate de diaree apoasa. Simptomele gas-
trointestinale se rezolva de obicei in 3-7 zile, dar pot
persista pana la 2-3 sdptamani. in scopul comparérii
severitatii bolii, au fost dezvoltate sisteme detaliate
de evaluare clinica, in special in studiile cu vaccinuri
[10]. Desi recuperarea este completa in majoritatea
cazurilor, decesele cauzate de RVGE pot apdrea in
medii fara acces in timp util la rehidratare, in princi-
pal la copiii cu varsta sub unan[3, 13, 14]. Estimarea
raportului caz - letalitate pentru rotavirus este difi-
cila, deoarece aceasta depinde in mare masura de
accesul la servicii de sdndtate pentru rehidratare. Pe
parcursul vietii, indivizii se pot expune repetat la
rotavirus, dar in urma infectiei sau vaccinarii in co-
pilaria timpurie, majoritatea infectiilor sunt usoare
sau asimptomatice.

Un diagnostic etiologic al RVGE necesita con-
firmare de laborator. O serie de teste de diagnostica-
re sunt disponibile comercial. Testele imunologice
enzimatice pentru detectarea antigenului rotavirus
direct in probele de scaun au fost utilizate pe scara
larga. Testele rapide, cum ar fi testele de aglutinare
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cu latex si benzile de testare imunocromatografice
simplu de utilizat, sunt mai putin sensibile si adesea
mai putin specifice. Reactia in lant a polimerazei cu
transcriptie inversa (RT-PCR) este foarte sensibild in
detectarea concentratiilor mici de ARN de rotavirus
in probele de scaun. Aceasta tehnica este incorpo-
rata in multe panouri multi-patogeni care testeaza
simultan prezenta acidului nucleic din potentialii
agenti patogeni gastrointestinali. Cu toate acestea,
un rezultat pozitiv pentru rotavirus intr-un astfel de
test sensibil nu indica intotdeauna rotavirusul drept
cauza bolii curente (de exemplu, testul pozitiv poa-
te fi rezultatul unei infectii indepartate sau asimp-
tomatice). Prin urmare, este necesara o interpretare
atenta. Deoarece cantitatea de virus detectata se
coreleaza cu severitatea bolii, valorile limita pot fi
stabilite pentru a ajuta la interpretarea rezultatelor
RT-PCR[11].

Protectia impotriva infectiei cu rotavirus este
mediata atat de componentele umorale, cat si de
cele celulare ale sistemului imunitar. Dupa prima
infectie, se crede cd raspunsul serologic este in-
dreptat in principal impotriva serotipului viral spe-
cific (rdspuns homotipic), in timp ce un raspuns he-
terotipic cu anticorpi mai larg este provocat dupa
mai mult de o infectie ulterioara cu rotavirus [13].

Un studiu care a monitorizat 200 de sugari me-
xicani de la nastere pana la varsta de 2 ani a con-
statat ca copiii cu infectii anterioare au avut un risc
si 0 severitate progresiv mai mica de infectie cu ro-
tavirus ulterioard decat cei care nu au avut infectii
anterioare. O infectie anterioara cu rotavirus a oferit
o protectie de 87% impotriva bolii ulterioare mode-
rate pana la severe cu rotavirus, iar doua infectii an-
terioare au oferit protectie de 100% [12]. Protectia
impotriva diareei asociate cu rotavirus de orice se-
veritate dupa 1, 2 si 3 infectii a fost de 77%, 83%, si,
respectiv, 92% [14]. Conform datelor unui studiu de
cohorta efectuat in India, care a inclus aproximativ
370 de copii pana la varsta de 3 ani, s-a constatat
ca cei care au suportat trei infectii anterioare din
cauza rotavirusului au avut o protectie ulterioara
de 79% impotriva RVGE de gravitate moderata sau
severa [40]. Un alt studiu efectuat in mai multe tdri
a demonstrat, de asemenea, ca copiii in primii doi
ani de viata care au suportat trei infectii anterioare
au avut o protectie ulterioara de 74% contra RVGE
[20].

in cazul pacientilorimunocompromisi, infectia
cu rotavirus nu este intotdeauna asociata cu diaree
severa sau boala sistemica severa, desi eliminarea
virusului poate fi prelungita. Cu toate acestea, per-
soanele cu imunodeficienta congenitald, transplant
de maduva osoasa sau transplant de organe solide
pot suferi uneori de RVGE severa, prelungita si chiar
fatald [14]. In perioada prevaccin, in Africa de Sud,




incidenta estimata a gastroenteritei spitalizate, din
care se astepta ca rotavirusul sa contribuie semni-
ficativ, a fost de 2,3 ori (interval de incredere [IC]
de 95%: 1,8-2,9) mai mare la copiii infectati cu HIV
decat la cei neinfectati cu HIV [22]. Intr-un studiu
prevaccin in Malawi, nu au fost gdsite diferente in
severitatea RVGE la copiii spitalizati, indiferent daca
aveau sau nu infectie HIV [15].

Corelatiile imune de protectie impotriva
infectiei cu rotavirus nu sunt complet definite, dar
raspunsurile imune la proteinele virale VP4, VP6 si
VP7 sunt considerate in general importante. Raspun-
surile serice ale anticorpilor IgA anti-rotavirus au fost
utilizate ca masura a imunogenitatii pentru toate
vaccinurile vii atenuate de rotavirus autorizate [16].

Vaccinurile rotavirus disponibile in prezent sunt
tulpini de rotavirus vii, orale, atenuate de origine uma-
na si/sau animala, care se reproduc in intestinul uman
pentru a provoca un raspuns imun [17]. OMS a fur-
nizat ghiduri pentru asigurarea calitatii, sigurantei si
eficacitatii vaccinurilor cu rotavirus vii atenuat pen-
tru cei interesati [26]. Primele doua vaccinuri contra
infectiei rotavirale precalificate de OMS au fost Rota-
Teq27 (Merck&Co. Inc., Whitehouse Station, NJ, SUA) in
2008 si Rotarix (GlaxoSmithKline Biologicals, Rixensart,
Belgia) in 2009. In 2018, OMS a precalificat doud vac-
cinuri suplimentare: Rotavac (Bharat Biotech Interna-
tional Ltd, India) si Rotasil (Institutul de ser din India,
India). Vaccinurile Lanzhou impotriva rotavirusului de
miel, fabricat de Institutul Lanzhou de Produse Bio-
medicale din China si Rotavin-M1, fabricat de Polyvac
in Vietnam, sunt in uz in anumite tari, dar nu sunt dis-
ponibile la nivel international si, prin urmare, nu sunt
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discutate in continuare ca recomandari la nivel global.

Rotarix este un vaccin monovalent care pro-
vine dintr-o tulpina G1P[8] izolata dintr-un caz de
gastroenterita infantila. Aceasta tulpina a suferit mai
multe treceri in culturile de tesut si tulpina de vaccin
atenuata rezultata, RIX4414, este propagata in celu-
lele Vero. Vaccinul Rotarix este disponibil sub forma
de formula lichida gata de utilizare, in doua aspecte:
doza unica - suspensie orala in tub compresibil si
al doilea aspect - suspensie orala in tuburi compre-
sibile monodoza (5 doze unice), conectate printr-o
banda. Fiecare doza contine un tub oral de 1,5 ml.
suspensie de cel putin 106,0 doza infectioasa medie
a culturii celulare (CCID50) de particule de rotavi-
rus uman G1P[8] vii, atenuate. Vaccinul necesita a fi
pastrat la temperatura de 2-8 °C, ferit de lumina sinu
trebuie congelat, avand un termen de valabilitate de
2 ani. Tubul in care este pastrat vaccinul este dotat
Cu un monitor pentru a se asigura respectarea regi-
mului de temperatura (VVM7). Conform cerintelor
de utilizare, vaccinul trebuie folosit imediat dupa
deschidere. Schema de vaccinare recomandata de
producator consta in administrarea a doua doze
orale la intervale de 4 saptamani, incepand cu var-
sta de 6 saptamani. Prima doza poate fi administrata
incepand de la varsta de 6 saptamani, iar intre doze
trebuie sa existe un interval de cel putin 4 sdpta-
mani. Este de preferat ca schema de vaccinare sa fie
administratd inainte de varsta de 16 saptamani, dar
trebuie finalizata inainte de varsta de 24 saptamani.
Perspectiva pe termen lung la nivel global a ofertei si
cerererii pentru RV eligibile pentru UNICEF este pre-
zentatd in diagrama 3.
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Diagrama 3. Oferta si cererea proiectatd pentru RV eligibile pentru UNICEF si proiectate
pe perioada anilor 2011-2028. Sursa: UNICEF Supply Division.
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Rotavac este un vaccin monovalent care
contine tulpina de rotavirus 116E, crescuta in ce-
lule Vero. Tulpina de rotavirus 116E este o tulpina
reasortanta atenuata naturala G9P[11], obtinuta
de la nou-nascuti infectati asimptomatic din Delhi,
India. Aceastad tulpina contine 1 gena de rotavirus
bovin care codifica VP4 (P[11]) si 10 gene de rotavi-
rus uman. Vaccinul Rotavac este un lichid sub forma
congelata si este disponibil in doua prezentari: fla-
coane de sticla cu 5 doze [31] si 10 doze [32], am-
bele administrate sub forma de picaturi orale. Fie-
care doza (0,5 ml) contine un titru minim de 105,0
unitati care formeaza focar de rotavirus 116E. Vac-
cinul trebuie pastrat la -20°C si are o perioada de
valabilitate de 5 ani. Poate fi pastrat la 2-8°C pana
la punctul de aruncare al VVM2 in decurs de 6 luni
dupa decongelare sau timp de 6 luni pentru pre-
zentari fara VVM2. Vaccinul trebuie dezghetat com-
plet pana la lichid inainte de administrare si, odata
deschis, trebuie pastrat la temperatura de 2-8°C
si aruncat la 6 ore dupa deschidere sau la sfarsitul
sedintei de imunizare, in functie de ce se intampla
mai intai. Schema recomandata de producator con-
sta in administrarea a 3 doze orale la intervale de 4
saptamani, incepand cu varsta de 6 saptamani. Se-
ria de vaccinare trebuie finalizata inainte de varsta
de 8 luni.

Eficienta vaccinului

O revizuire recenta Cochrane a celor 4 vaccinuri
precalificate impotriva rotavirusului OMS a aratat ca
eficacitatea vaccinului impotriva RVGE severd a fost
mai mare pentru tarile din straturile cu mortalitate
scazuta decat pentru tarile din straturile cu mortalitate
ridicata [19]. Revizuirea recentd a 11 studii randomiza-
te controlate (RCT) ale RotaTeq, 15 ECR de Rotarix, 1
RCT al Rotavac si 2 RCT al ROTASIIL a aratat ca vacci-
nurile au oferit protectie impotriva RVGE severa dupa
1 si/sau 2 ani de monitorizare, cu o scadere modesta
pe perioada de observatie, variind de la aproximativ
90%-95% in tarile din straturile de mortalitate scazuta
in comparatie cu aproximativ 44%-70% eficacitate in
tarile din straturile cu mortalitate ridicata. O subana-
liza a tarilor cu mortalitate ridicata din Africa si Asia a
ardtat ca toate cele patru vaccinuri au avut o eficacita-
te comparabila a vaccinului impotriva RVGE severa la
un an de urmarire, variind de la 48% la 57%. RotaTeq
s-a dovedit a fi eficient la copiii prematuri, insa nu exis-
ta suficiente date privind eficacitatea la copiii prema-
turi pentru celelalte vaccinuri impotriva rotavirusului.

Eficacitatea vaccinului

Intr-o meta-analiza recentd a eficacitatii in lu-
mea reala a Rotarix si RotaTeq, s-a constatat cd efica-
citatea vaccinului impotriva RVGE severa confirma-
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ta de laborator in randul copiilor cu varsta pana la
12 luni a fost de 86% in tarile cu mortalitate scazuta,
77% in tarile cu mortalitate medie si 63% -66% in
tarile cu mortalitate ridicata. in randul copiilor cu
varsta cuprinsa intre 12 si 23 de luni, eficacitatea
vaccinului impotriva rotavirusului confirmat de la-
borator a fost de 84%-86% in tarile cu mortalitate
scazuta, 54% in tarile cu mortalitate medie (numai
Rotarix) si 58% in tarile cu mortalitate ridicata (nu-
mai Rotarix). Tendinte similare au fost raportate din
studiile caz-control ale intalnirilor de asistenta me-
dicala legate de RVGE, rezumate in recenta revizu-
ire Cochrane, care a constatat ca Rotarix si RotaTeq
au redus intalnirile de asistenta medicala legate de
RVGE cu 79%-83% in tarile cu mortalitate scazuta,
58% in tarile cu mortalitate medie (numai Rotarix)
si 48%-69% in tdrile cu mortalitate ridicata. Nu au
existat studii observationale care sa evalueze efica-
citatea ROTASIIL sau Rotavac asupra rotavirusului
confirmat de laborator sau a intalnirilor de ingrijire
medicala legate de RVGE. Datele din studiile caz-
control aratd ca Rotarix si RotaTeq sunt mai efici-
ente atunci, cand se administreaza cursul complet,
dar o anumita protectie poate fi obtinuta si in urma
unei serii incomplete de vaccinare [19, 20]. In plus,
0 meta-analiza a datelor din cazuri cu venituri de ni-
vel mediu si inalt au aratat ca Rotarix si RotaTeq au
o eficienta similara impotriva tulpinilor de rotavirus
homotipice si heterotipice [21]. Nu exista studii care
sa examineze eficacitatea unei serii incomplete de
ROTASIIL sau Rotavac sau eficacitatea lor impotriva
tulpinilor de rotavirus homotipice si heterotipice.
Impactul global al vaccinului impotriva rotavi-
rusului a fost semnificativ si a condus la o reduce-
re cu 40% a prevalentei infectiei in urma introdu-
cerii vaccinului. Aceasta reducere a fost sustinuta
de analiza datelor din 69 de tari care fac parte din
Reteaua globala de supraveghere a rotavirusului
(GRSN) [20]. Studiile efectuate in diverse tari au de-
monstrat ca vaccinul a contribuit la scaderea numa-
rului de spitalizari cauzate de gastroenterita acuta
si a mortalitatii prin gastroenterita. in baza datelor
raportate de catre GRSN, proportia medie de copii
spitalizati si testati pozitiv la rotavirus din cauza
gastroenteritei acute in spitalele santinela inainte
de introducerea vaccinului a fost de 38%, compa-
rativ cu 23% in alte spitale, unde a fost introdusa
vaccinarea, ceea ce a dus la o scadere a rezultatelor
pozitive cu 40% (95% Cl: 25-44) [43,21]. O revizuire
sistematica a studiilor observationale privind im-
pactul vaccinului antirotaviral din 47 de tari peste
diferite categorii de mortalitate infantila a relevat
reduceri relative medii de 59% (interval interquartil
[IQR], 46-74) in cazul spitalizarilor cu rotavirus, 36%
(IQR, 23-47) in cazul spitalizarilor din cauza gas-
troenteritei acute si 36% (IQR, 28-46) a mortalitatii




prin gastroenterita acuta in randul copiilor cu var-
sta pana la 5 ani dupa introducerea vaccinului [21].
Similar cu analiza GRSN, procentul mediu de probe
de laborator, care au fost testate pozitiv pentru ro-
tavirus in randul copiilor cu varsta sub 5 ani a sca-
zut de la40% la 20% dupa introducerea vaccinului.
Datele sugereazd, de asemenea, cd vaccinarea im-
potriva rotavirusului a intarziat debutul si a redus
amploarea sezonalitatii anuale in diferite tari [38].

Durata protectiei. In baza analizei de meta-re-
gresie a studiilor randomizate controlate ale vac-
cinurilor rotavirale administrate sugarilor conform
unei scheme, au fost examinate estimarile cumu-
late ale eficacitatii impotriva RVGE severe timp de
2 sdptamani si 12 luni dupa administrarea ultimei
doze de vaccin [22]. Conform rezultatelor obtinute,
in tarile unde nivelul mortalitatii este scazut si me-
diu, eficacitatea combinata a fost inalta la 2 sapta-
mani (82%-98%) si a asigurat o protectie durabila la
12 luni (77%-94%). In tarile cu mortalitate ridicata,
eficacitatea cumulata a fost mai mica la 2 sapta-
mani (66%) si a scazut rapid pana la 44% la 12 luni.
Studiile de eficacitate desfdasurate in tarile cu ve-
nituri mari, care au implementat vaccinul Rotarix si
RotaTeq si au prelungit monitorizarea, au demon-
strat o protectie ridicata impotriva bolilor severe
chiar si in timpul celui de-al treilea an de viata [35].
Cu toate acestea, in tarile cu mortalitate ridicata,
eficacitatea vaccinurilor rotavirale este in scadere.
Studiile de modelare si simulare sugereaza ca esti-
marile eficacitatii vaccinului la copiii cu varsta pana
la 12 luni in aceste conditii pot fi mai mici decat in
randul sugarilor, chiar dacd nu se produce un declin
semnificativ, deoarece acesti copii nevaccinati pot
dezvolta infectii mai grave si pot avea o imunitate
mai scazuta [36].

Administrarea simultana a mai multor vaccinuri

Administrarea simultana a vaccinurilor impo-
triva rotavirusului cu alte vaccinuri din programul
de imunizare pentru copilarie, inclusiv vaccinul
combinat antidifteric si tetanic si antipertussis
(DTP), vaccinul poliovirus inactivat (IPV), conju-
gatul H. influenzae tip b (Hib), vaccinul impotriva
hepatitei B sau pneumococic, vaccin conjugat, nu
a demonstrat interferentd cu raspunsurile imu-
ne de protectie sau cu profilurile de siguranta ale
vaccinurilor respective. Desi exista unele dovezi
care arata ca copiii carora li s-a administrat Rotarix
sau RotaTeq si OPV concomitent au o probabilitate
mai mica de seroconvertire impotriva rotavirusului
dupad prima doza in comparatie cu copiii carora li
s-a administrat vaccin impotriva rotavirusului sin-
gur sau separat de OPV, relevanta clinica a acestui
lucru rdmane incerta [23, 24]. In cazul vaccinului
ROTASIIL, nu s-au observat diferente in eficacitatea
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vaccinului atunci cand este administrat concomi-
tent cu OPV [37]. Intrucat s-a demonstrat c3 vacci-
nurile orale impotriva rotavirusului au un efect de
atenuare a durerii/analgezic datorita continutului
de zaharoza, este benefic ca vaccinurile impotriva
rotavirusului sa fie administrate anterior vaccinuri-
lor injectabile coadministrate [25]. Astfel, se poate
reduce disconfortul asociat cu vaccinarea si se asi-
gura o experientd mai placuta pentru copii.

Siguranta vaccinurilor, precautii si contraindicatii

Fiecare dintre vaccinurile precalificate de OMS
impotriva rotavirusului a dovedit un nivel inalt de
siguranta. Cu toate acestea, un alt eveniment advers
decat invaginatia intestinala nu a fost identificat in
timpul administrarii vaccinurilor rotavirale. Trebuie
mentionat ca vaccinul RotaShield (Wyeth-Lederle)
comercializat anterior prezenta un risc destul de
inalt de invaginatie, estimat la 1 la 10000 de copii
vaccinati. Ulterior, pentru vaccinurile Rotarix si Ro-
taTeq, au fost efectuate studii ample cu peste 60000
de beneficiari, pentru a evalua povara invaginatiei
intestinale. Conform unei recente revizuiri Cochra-
ne a celor patru vaccinuri precalificate impotriva
rotavirusului de catre OMS, in studiile randomizate
controlate pentru fiecare vaccin, nu a fost observa-
ta nicio crestere a riscurilor de invaginatie dupa ad-
ministrarea oricarei doze.

Cu toate acestea, evaludrile post-autorizare
ale vaccinurilor cu rotavirus au descoperit ca riscul
de invaginatie variaza in functie de tipul vaccinului
si de locatia unde a fost efectuat studiul. Studiile
desfasurate in tari cu venituri mari si medii au de-
monstrat un risc scazut, de 1-6 cazuri de invaginatie
la 100000 de sugari vaccinati, atat pentru vaccinul
Rotarix, cat si pentru RotaTeq [33,34] si Rotavac in In-
dia [26-28]. In prezent, evaluarile de sigurantd post-
autorizare pentru vaccinul ROTASIIL nu au fost finali-
zate. Evaluarile anterioare ale Comitetului Consulta-
tiv Global referitor la Siguranta Vaccinurilor (GACVS),
din anii 2011, 2013 si 2017, pentru vaccinurile Rota-
rix si RotaTeq, au subliniat ca beneficiile acestor vac-
cinuri sunt mai mari decat riscul mic de invaginatie
[29]. In cadrul reuniunii GACVS din decembrie 2019,
s-a prezentat ca vaccinurile Rotarix si RotaTeq au fost
evaluate in mod specific la sugari prematuri (pana la
37 saptamani de gestatie), la sugari infectati cu HIV si
la sugari expusi la HIV, dar neinfectati; in urma eva-
luarilor, s-a constatat cd aceste vaccinuri sunt bine
tolerate siimunogene [19].

Contraindicatiile pentru utilizarea vaccinuri-
lor impotriva rotavirusului includ hipersensibili-
tatea severa la oricare dintre componentele lor si
imunodeficienta severd, inclusiv imunodeficienta
combinata severa. in caz de gastroenteritd acuta
n curs sau febra cu boala moderata pana la severa,




vaccinarea poate fi amanata. Pentru toate cele pa-
tru vaccinuri impotriva rotavirusului, producatorii
mentioneazd antecedentele de invaginatie ca fiind
o contraindicatie pentru vaccinare.

Evaludrile economice privind vaccinarea im-
potriva rotavirusului depind de mai multi factori
cheie, ca de exemplu, povara infectiei rotavirale,
preturile vaccinurilor, cofinantarea, produsele dis-
ponibile, dozele pe curs, interpretarea pragurilor
cost-eficacitate [30], care continua sd evolueze, dar
rezultatele lor pana in prezent sunt consecvente. in
majoritatea tarilor cu venituri mici si medii, vaccina-
rea impotriva rotavirusului s-a dovedit a fi eficienta
din punct de vedere al costurilor in comparatie cu
lipsa vaccinarii [31, 32]. Mai multe studii realizate in
aceste contexte au constatat ca vaccinarea impotri-
va rotavirusului este foarte eficienta din punct de
vedere al costurilor sau chiar permite economisirea
costurilor. Pentru mai multe consideratii econo-
mice privind vaccinarea impotriva rotavirusului, se
pot consulta documentele de baza de la intalnirea
SAGE din octombrie 2020 [18].

In anul 2021, veniturile totale ale pietei de
vaccin contra rotavirusului au ajuns la aproxima-
tiv 2,432 miliarde USD. Conform datelor oferite de
Banca Mondialg, tarile cu venituri mari reprezinta
aproximativ 83% din piata de vaccinuri contra ro-
tavirusului, in timp ce tarile cu venituri mici repre-
zenta doar 4%, iar cele cu venituri medii - 13% (di-
agrama4).

The RV market is valued at approximately
USD 2.432 billion

Western _Africa
Pacific | 5%
South East _,11%
Asia
3%
Eastern
Mediterranean
5%
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Conform estimdrilor din Global Vaccine Mar-
ket Model, cererea globala de vaccinuri pentru
anul 2021 ar putea sd ajunga la aproximativ 196,6
milioane de doze (diagrama 5), avand o rata anuala
de crestere de 4,71%, pana in 2030, atunci cand se
estimeaza ca cererea va ajunge la 298,2 milioane
de doze. Informatia este supusa modificarii si tre-
buie sa ofere o perspectiva globala orientativa, de-
oarece nu include toate introducerile potentiale de
vaccinuri, in special in cazurile in care tarile nu au
comunicat inca planuri concrete pentru viitor.

Concluzii

Vaccinurile impotriva rotavirusului precalifi-
cate de catre OMS sunt considerate sigure si bine
tolerate. Tnainte de introducerea oricarui tip de
vaccin, planificarea si formarea adecvatd a perso-
nalului pentru efectuarea de farmacovigilenta sunt
esentiale. Tarile ar trebui sa dezvolte strategii pen-
tru informarea personalului medical relevant ca,
desi beneficiile depasesc riscurile, exista un mic risc
potential de invaginatie dupa administrarea vacci-
nurilor impotriva rotavirusului.

Este esential sa se monitorizeze eficacitatea si
siguranta vaccinurilor impotriva rotavirusului dupa
introducerea lor pe piata. Supravegherea de inal-
ta calitate ar trebui efectuata in tarile selectate si
populatii definite, inclusiv in locurile cu mortalitate
ridicata. Lipsa unui astfel de sistem de supraveghere

LIC

... of which the share per World Bank
classification is...

Diagrama 4. Venituri globale estimate in USD si cotd de piatd a vaccinurilor rotavirale, 2018.

Sursa: Global Vaccine Market Model https://www.unicef.org/supply/reports/rotavirus-vaccine-rv-supply-
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Diagrama 5. Tendinta estimdirilor cererii globale in dozele de vaccin pe grupul de venit

al Bancii Mondiale 2021-2030.

Sursa: Global Vaccine Market Model, https://www.unicef.org/supply/reports/

rotavirus-vaccine-rv-supply-and-demand-update

nu ar trebui sa fie un impediment pentru introduce-
rea vaccinului impotriva rotavirusului.

Avand in vedere povara continua a RVGE chiar

si dupa vaccinare si in al doilea an de viata in me-
dii cu morbiditate si mortalitate ridicate, prioritatile
actuale de cercetare includ si investigarea progra-
melor alternative, inclusiv programele neonatale si
dozele de rapel.
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