VILNIAUS UNIVERSITETAS

INGA IVASKEVICIENE

VAIKY ROTAVIRUSINES INFEKCIJOS
MOLEKULINES EPIDEMIOLOGIJOS
IR KLINIKOS PARALELES

Daktaro disertacija
Biomedicinos mokslai, medicina (06 B)

Vilnius, 2014



Disertacija rengta 2008 — 2014 metais Vilniaus universiteto Medicinos fakultete.

Mokslinis vadovas — prof. habil. dr. Vytautas Usonis (Vilniaus universitetas,
biomedicinos mokslai, medicina - 06B)



TURINYS

1. |VADAS

1.1. Rotavirusinés infekcijos problema

1.2. Darbo aktualumas ir mokslinis naujumas
1.3. Teoriné ir taikomoji darbo reik§meé

1.4. Europos rotavirusy tinklas — EuroRotaNet

. DARBOTIKSLAS
3. DARBO UZDAVINIAI
. LITERATUROS APZVALGA

4.1. Literattiros paieska
4.2. Rotaviruso atradimas ir jo sukeliamy ligy nasta visuomenei
4.2.1. Rotaviruso atradimas
4.2.2. RVI paplitimas ir nasta visuomenei
4.2.3. RVI ir gyvenimo kokybé
4.2.4. Skiepijimas rotaviruso vakcina — PSO prioritetas
4.3. Rotavirusy struktira ir klasifikacija
4.4. Molekuliné A grupés rotavirusy epidemiologija
4.4.1. Rotavirusy tipavimo istorija
4.4.2. Rotavirusy genotipy jvairove Europoje
4.4.2.1. Rotavirusy genotipy tyrimai Baltijos
ir kaimyninése Salyse
4.4.3. Rotavirusy genotipy jvairové kitose pasaulio $alyse
4.4.3.1. Siaurés Amerika, Australija ir Naujoji Zelandija
4.4.3.2. Lotyny Amerika
4.4.3.3. Afrika
4.4.3.4. Azija
4.5. RV genotipai ir klinikiniai RVI ypatumai
4.5.1. RVI klinikiniai pozymiai
4.5.2. RVI klinikinés israiskos priklausomybé nuo RV genotipo
4.6. Rotavirusinés infekcijos profilaktika
4.7. Vakcinacijos jtaka cirkuliuojantiems rotavirusy genotipams
4.8. Rotavirusiné infekcija Lietuvoje
4.9. Literattiros apzvalgos apibendrinimas

O 0 N N

10

12

13
13
14
14
15
15
16
16
19
19
20

32
34
34
35
36
37
37
37
38
40
42
44
46



5. TYRIMO MEDZIAGA IR METODAI 48

5.1. Tyrimo medziaga 48
5.2. Tyrimo metodai 50
5.2.1. Rotavirusy antigeny identifikavimas 50
5.2.2. Rotavirusy genotipavimas 51
5.2.3. Klinikiniai ir demografiniai duomenys 52
5.2.3.1. Bendrieji klinikiniai ir demografiniai duomenys 52
5.2.3.2. Klinikiniai duomenys RVI sunkumui vertinti 53
5.2.4. Statistinés analizés metodai 54
5.3. Etikos aspektai 54
6. REZULTATAI 55
6.1. Bendroji tiriamyjy charakteristika 55
6.2. Rotavirusy genotipy jvairové 57
6.2.1. RV genotipy pasiskirstymas, kai infekcija sukélé
vienas rotavirusy genotipas 58
6.2.1.1. Dazniausiai identifikuoti rotavirusy genotipai 58
6.2.1.2. Kiti rotavirusy genotipai 59
6.2.2. MiSrus rotavirusy genotipai 60
6.2.3. I§ dalies genotipuoti rotavirusai 60
6.2.4. Nauji, iki iol neidentifikuoti rotavirusy genotipai 60
6.3. Lietuvos rotavirusy genotipavimo rezultaty palyginimas su
kity EuroRotaNet projekte dalyvaujanciy saliy rezultatais 67
6.3.1. RV genotipy pasiskirstymas, kai infekcija sukélé
vienas rotavirusy genotipas 67
6.3.1.1. Dazniausiai identifikuoti rotavirusy genotipai 67
6.3.1.2. Kiti rotavirusy genotipai 69
6.3.2. MiSrus rotavirusy genotipai 69
6.3.3. I8 dalies genotipuoti rotavirusai 70
6.4. Potencialaus rotaviruso vakciny efektyvumo vertinimas 70
6.5. Skirtingy rotavirusy genotipy sukeltos infekcijos
klinikinio sunkumo vertinimas 71
7. REZULTATY APTARIMAS 73
8. ISVADOS 82
9. LITERATUROS SARASAS 83
10. AUTORES PUBLIKACIJY SARASAS DISERTACIJOS TEMA 103
11. PRIEDAI 106

12. PADEKA 108



Vartojamos sgvokos ir santrumpos

Ag - antigenas

ECDC - Europos ligy prevencijos ir kontrolés centras
(angl. European Centre for Disease Prevention and Control)

ELISA - imunofermentinis serologinis tyrimas (angl. enzyme - linked
immunosorbent assay)

EpiNorth - Uzkre¢iamyjy ligy kontrolés Siaurés Europoje bendradarbiavimo
projektas (angl. A Co-operation Project for Communicable Disease Control in
Northern Europe)

ESPAGHAN - Europos vaiky gastroenterologijos, hepatologijos ir mitybos
draugija (angl. European Society of Paediatric Gastroenterology, Hepatology and
Nutrition)

ESPID - Europos vaiky infekciniy ligy draugija (angl. European Society for
Paediatric Infectious Diseases)

EuroRotaNet (ERN) - Europos rotavirusy tinklas

G tipas - VP7 rotaviruso baltymas, arba G tipo antigenas
Ig - imunoglobulinas

JK - Jungtiné Karalysté

LTU - Lietuva

M - aritmetinis vidurkis

Max - maksimali reik§mé

Md - mediana

Min - minimali reik§mé

n - atvejy skaicius

nd - néra duomeny

NSP - nestruktirinis baltymas (angl. non-structural protein)
P tipas - VP4 rotaviruso baltymas, arba P tipo antigenas

PSO - Pasauliné sveikatos organizacija



REVEAL tyrimas — rotavirusinio gastroenterito epidemiologijos ir Europoje
cirkuliuojandiy virusy tipy, daranciy nuostolius visuomeneés sveikatai ir ben-
druomenei, tyrimas (angl. the REVEAL study - the Rotavirus Gastroenteritis
Epidemiology and Viral Types in Europe Accounting for Losses in Public Health
and Society (REVEAL))

RV - rotavirusas

RNR - ribonukleino ragstis
RVT - rotavirusiné infekcija
RVV - rotavirusy vakcinos

RV1 - rotaviruso vakcina, kurios sudétyje yra Zzmogaus rotaviruso G1P[8] gen-
otipo, vakcininis RIX 4414 $tamas (Rotarix™)

RV5 - rotaviruso vakcina, kuri pagaminta, pergrupavus Zmogaus ir jaucio
rotavirusus, jos sudétyje yra penki zmogaus G1, G2, G3, G4 ir P[8] rotavirusy
komponentai, pergrupuoti su WC3 galvijy stamo G6 ir P[5] rotavirusy kompo-
nentais (Rotateq™)

SN - standartinis nuokrypis
UD - nenustatytas (angl. undetermined)
ULAC - Uzkreciamujy ligy ir AIDS centras

VAERS - vakciny pasalinj poveikj fiksuojanti sistema (angl. Vaccine Adverse
Event Reporting System)

VP - viruso baltymas (angl. viral protein)

VRITS - Vaiky reanimacijos ir intensyvios terapijos skyrius



1. IVADAS

1.1. Rotavirusinés infekcijos problema

Virusinés kilmés vaiky viduriavimai yra viena dazniausiy visuomenés
sveikatos problemy. Nuo 1973 mety, kai buvo atrastas rotavirusas, iki $iy dieny
pripazjstama, jog $is sukéléjas yra pats dazniausias patogenas, sukeliantis sun-
kig imine diaréjg vaikams, ir ypa¢ kadikiams,visame pasaulyje [1, 2]. Besivys-
tanciose valstybése kasmet rotavirusiné infekcija (RVI) nusinesa beveik puse
milijono vaiky iki penkeriy mety amziaus gyvybiy [1]. Industrinése pasaulio
Salyse mirtys nuo $ios infekcijos yra labai retos, taciau sergamumas RVI yra
beveik toks pats, kaip ir besivystanciose valstybése. Maza mirtinguma nuo RVI
lemia efektyvi ir lengvai prieinama medicininé pagalba, taciau dazni apsilanky-
mai pas gydytojus, hospitalizacija, tévy nedarbingumas dél vaiko ligos, i§laidos
medikamentams ir kt. pridaro milzinisky ekonominiy nuostoliy [3, 4]. Indus-
trinése valstybése RVI kenkia ne tik kiekvienos $alies ekonominei situacijai, bet
ir visuomeneés sveikatai, tévy bei vaiky gyvenimo kokybei [5, 6].

Cirkuliuojanciy rotavirusy genotipy skai¢ius Zzmoniy populiacijoje yra
labai didelis. Sig jvairove lemia rotavirusy gebéjimas sudaryti skirtingas G ir P
baltymy kombinacijas. Skaic¢iuojama, jog teoriskai rotavirusai galéty sudaryti
apie 800 skirtingy RV genotipy [7, 8]. Realiame gyvenime jvairiy rotavirusy
padermiy yra randama kur kas maziau, nei jy prognozuojama teoriskai. Siuo
metu pasaulyje yra aptikti 27 G ir 37 P tipai, bet i§ jy tik 12 G ir 15 P tipy buvo
rasti infekave Zmones [9-11]. Rotavirusy genotipy paplitimas yra aktyviai nagri-
néjamas ne tik Europoje, bet ir visame pasaulyje. Siuo metu yra zinomi issamiis
skirtingy $aliy ir net pasaulio regiony RV molekulinés epidemiologijos duome-
nys. Deja, Lietuvoje iki $iol rotavirusy jvairové nebuvo tirta.

Klinikiné rotavirusinés infekcijos iSraiska gali buti besimptomé ar la-
bai sunki. Mokslinéje literattiroje iki Siol diskutuojama, ar skirtingi rotavirusy
genotipai gali sukelti skirtingg (sunkesne ar lengvesne) kliniking RVI eigg. Duo-
menys mokslinése publikacijose yra priestaringi ir iki Siol néra vieningos nuo-
monés, ar esama rysio tarp RV genotipo ir klinikinés ligos i$raiskos.

Siekiant sumazinti RVI daromg zalg visuomenei, biitina kontroliuoti $ig
infekcijg. Nespecifinés profilaktikos priemonés yra labai svarbios, taciau ne-
pakankamai efektyvios, siekiant sumazinti sergamuma RVI. Veiksmingiausia
profilaktikos priemoné - skiepai. Nuo 2006 m. daugelyje pasaulio saliy jregis-
truotos dvi naujos RV vakcinos: RV1ir RV5. Atsiradus $ioms dviems RV vak-
cinoms, prasidéjo kokybigkai naujas RVI plitimo kontrolés etapas. Pasaulyje



iSspausdinta ne viena $iy RV vakciny veiksmingumo ir efektyvumo tyrimus
apibendrinanti publikacija, teigianti, kad Sios vakcinos efektyviai sumazina
sergamuma bei mirtingumg, sglygota RVI, kurig sukelia penki pagrindiniai RV
genotipai [12-16]. PSO pripazjsta, kad abi rotaviruso vakcinos yra saugios ir
efektyvios, apsaugancios vaikus nuo ligos, sukeliamos dazniausiy RV genotipy,
todél rekomenduoja jtraukti rotaviruso vakcinas j kiekvienos $alies Nacionali-
nes imunoprofilaktikos programas [17].

Lietuvoje iki $iol molekulinés rotavirusy epidemiologijos duomeny
nebuvo, todél nezinota, ar musy $alyje, kaip ir kitose Europos valstybése, cir-
kuliuoja penki pagrindiniai rotavirusy genotipai. Nezinodami, kokie rotavirusy
genotipai vyrauja musy Salyje, galime tik spélioti, ar rotavirusy vakcinos bus
efektyvios Lietuvos vaikams.

1.2. Darbo aktualumas ir mokslinis naujumas

Dél didelio sergamumo ir daznos hospitalizacijos rotavirusiné infekcija
yra labai aktuali pediatriné problema jvairiose pasaulio $alyse, ne i§imtis ir Lie-
tuvoje. Misy Salyje yra registruojamas vienas didziausiy sergamumo RVI rodi-
kliy (127,1 atv./100 tukst. gyv.), Lietuva lyginant su kitomis Siaurés bei Centri-
nés Europos salimis [18, 19]. ULAC duomenimis, daugiausia serganciyjy RVI
Lietuvoje yra uzregistruojama vaiky iki trejy mety amziaus grupéje (2012 m.
vaikai sudaré 92,6 proc. visy serganciyjy, i$ jy 77 proc. - vaikai iki trejy mety).
Apie 98 proc. visy patvirtintos RVI atvejy buvo gydomi ligoninéje [18].

Siuo metu pasaulyje didZiausias mokslininky, tyrinéjanciy RVI, déme-
sys yra sutelktas j molekulinés RV epidemiologijos ir RV vakciny efektyvumo
tyrimus ($alyse, kuriose yra jdiegtas visuotinis kadikiy skiepijimas nuo RVI).
Zinant RV molekulinés epidemiologijos pagrindus, biity galima vertinti rota-
virusy genotipy paplitimo désningumus, galimg vakcinacijos jtakg RV genoti-
pams cirkuliuoti ar naujiems genotipams atsirasti.

Iki pradedant §j tyrima, nebuvo atlikta jokiy darby, nagrinéjanciy Lietu-
voje cirkuliuojanciy RV genotipy jvairove, ir molekulinés RV epidemiologijos
situacija misy $alyje buvo visiskai nezinoma. Nebuvo tirta, kokie RV genotipai
vyrauja misy $alyje, ar Lietuvoje, kaip ir kitose Europos valstybése, dazniausiai
aptinkami penki pagrindiniai RV genotipai, ar Lietuvoje cirkuliuoja reti arba iki
$iol pasaulyje neidentifikuoti RV genotipai, ar kinta RV genotipy daznis skirtin-
gais RVI sezonais?

Pirmieji bandymai gauti duomeny apie RVI molekuling epidemiologija

Lietuvoje pradéti 2005-2006 m. Tuomet pradéti rinkti rotavirusy bandiniai, ies-
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kota galimybiy $iuos bandinius istirti Lietuvos laboratorijose. Deja, $ios paieskos
buvo nesékmingos, todél sukaupus nemazg i$maty bandiniy kolekcijg, darbas
buvo sustabdytas ir tik 2007 m. buvo tesiamas, kaip sudétiné tarptautinio pro-
jekto EuroRotaNet dalis (placiau apie projektg zr. 1.4 skyriuje). Prisijungus prie
$io projekto, atsirado galimybé ne tik atsakyti j visus iskeltus klausimus, bet ir
formuluoti naujus. Identifikavus dazniausiai cirkuliuojancius RV genotipus misy
Salyje, buvo numatyta jvertinti, ar RV vakcinos yra potencialiai efektyvios ir
Lietuvos vaikams. Turint RV genotipavimo rezultatus, buvo aktualu jvertinti, ar
tam tikry RV genotipy salygotos infekcijos klinikiné eiga gali biti sunkesné. Siuo
aspektu RVI Lietuvoje nebuvo nagrinéta, o mokslinéje literataroje iki $iol svars-
toma, ar esama rysio tarp RV genotipo ir klinikinés ligos eigos sunkumo.

Prisijungus prie EuroRotaNet, 2005-2006 m. sukaupta i§maty bandiniy
kolekcija buvo istirta pagal tg pacig metodika, gauti duomenys prisidéjo prie dar
iSsamesnés Lietuvos rotavirusy molekulinés epidemiologijos analizés. Kadangi
$is darbas yra tarptautinio projekto EuroRotaNet dalis, visi Lietuvos RV geno-
tipavimo rezultatai yra integruoti j vieng bendrg tinklo duomeny baze, kur jie
bus apibendrinami ir lyginami su kity Europos valstybiy duomenimis. Lietuva
vienintelé i§ kaimyniy $aliy, kurios duomenys papildo EuroRotaNet duomeny
bazg ir taip prisideda prie pagrindinio $io projekto tikslo jgyvendinimo - su-
rinkti kuo i§samesnius RV molekulinés epidemiologijos duomenis Europoje.

1.3. Teoriné ir taikomoji darbo reik§mé

Molekuliné rotavirusy epidemiologija yra labiau teoriné medicinos
sritis. Issamis RV genotipy paplitimo duomenys buvo kertinis akmuo, kuriant
veiksmingas ir efektyvias RV vakcinas. Siuo metu atliekami RV molekulinés
epidemiologijos tyrimai leidZia netiesiogiai vertinti RV vakciny efektyvuma bei
stebéti, ar vakcinos daro jtaka naujoms RV paderméms atsirasti ir paplisti. Mo-
lekuliné RV epidemiologija Lietuvoje iki Siol nebuvo nagrinéta, todél doktoran-
taros darbas uzpildo §j mokslo duomeny stygiy. Tai testinis, septynis skirtingus
RVT sezonus apimantis, tyrimas, todél gauti duomenys reprezentatyviai atspindi
cirkuliuojanciy rotavirusy jvairove. Darbo metu sukaupti duomenys gali tapti
pagrindu tolimesniems $ios srities moksliniams tyrimams.

Taikomoji darbo reik§mé yra ta, jog turint iSsamius RV molekulinés epi-
demiologijos duomenis, galima jvertinti, ar Europoje ir daugelyje kity pasaulio
$aliy jregistruotos rotavirusy vakcinos yra efektyvios ir Lietuvos vaikams, ar
musy $alyje cirkuliuoja butent tie RV genotipai, nuo kuriy veiksmingai apsaugo
naujosios RV vakcinos.



1.4. Europos rotavirusy tinklas - EuroRotaNet

Nuo 2007 m. jkurtas Europos rotavirusy tinklas, EuroRotaNet [20]. Ini-
ciatyva imtis $io projekto kilo po to, kai paaiskéjo, kad Europoje néra iSsamiy
rotavirusy molekulinés epidemiologijos duomeny. Nors buvo atlikta pavieniy
rotavirusy genotipus analizuojanciy darby, taciau dauguma jy buvo trumpa-
laikiai, analizuoti nedideli rotavirusy bandiniy kiekiai, tyrimai atlikti mazuose
regionuose, tyrimy metu taikytos skirtingos metodikos, todél nebuvo galima
visy $iy tyrimy apibendrinti, daryti i§vady apie rotavirusy genotipy paplitimo

ypatumus skirtingais rotavirusinés infekcijos sezonais.

EuroRotaNet projektas sujunge jvairiy Europos $aliy laboratorijas, kurio-
se buvo genotipuojami Salyje cirkuliuojantys rotavirusai. Atsizvelgiant j tai, kad
EuroRotaNet yra laboratorijy tinklas, iskelti $ie pagrindiniai projekto tikslai: 1)
sukurti efektyvius rotavirusy tipavimo (G ir P) metodus ir kontroliuoti $iy me-
tody efektyvuma, aztsizvelgiant j rotavirusy padermiy pasikeitimus dél taskiniy
mutacijy akumuliacijy ir geny persigrupavimo; 2) surinkti i$samius rotavirusy
molekulinés epidemiologijos duomenis Europoje (analizuojant rotavirusy ban-
dinius, surinktus jvairiose Europos Salyse per kelis RVI sezonus) ir sekti dazniau-
siai pasitaikanciy bei naujy rotavirusy padermiy paplitimg Europoje; 3) Salyse,
kuriose pradétas visuotinis kudikiy skiepijimas RV vakcinomis, stebéti vakcina-
cijos daromg jtakg RV genotipams plisti ar naujoms paderméms atsirasti.

EuroRotaNet projektui vadovauja tarptautinj pripazinima pelng viru-
sologai prof. Jim Gray ir dr. Miren Iturriza-Gomara, atstovaujantys Jungtinés
Karalystés Sveikatos apsaugos agentiirai Londone (Health protection agency,
HPA, London). Nuo 2007 m. tinklo veikloje dalyvavo 11 Europos $aliy (Danija,
Suomija, Prancizija, Vokietija, Vengrija, Italija, Olandija, Slovénija, Ispanija,
Svedija ir Jungtiné Karalysté), véliau (2008 m.) prisijungé Belgija, Bulgarija,
Lietuva ir dar véliau (2009 m.) Graikija, Rumunija, Austrija ir Turkija (1 pav.).

Kiekviena projekte dalyvaujanti salis skirtingy RVI sezony metu rinko
ir genotipavo rotavirusy bandinius, gautus rezultatus perkélé j vieng bendrg
EuroRotaNet tinklo duomeny baze. Kiekvienos $alies tiriamyjy bandiniy kiekis
apskaiciuotas taip, kad reprezentatyviai atspindéty $alyje cirkuliuojancius
rotavirusus. Visi bandiniai buvo tiriami pagal vieng bendra genotipavimo
algoritma, todél véliau gautus skirtingy $aliy rezultatus galima apibendrinti ar
lyginti tarpusavyje.

EuroRotaNet tinklo veikla, prasidéjusi 2007 m., tesiasi iki $iol. Siuo metu
yra surinkti septyniy rotavirusinés infekcijos sezony duomenys. Projekto metu
gauti rezultatai publikuoti dviejuose moksliniuose straipsniuose [21, 22].
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1 paveikslas. EuroRotaNet projekte dalyvaujanciy 3aliy (pazymétos raudonai) Zemélapis
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2. DARBO TIKSLAS

Nustatyti cirkuliuojanciy rotavirusy genotipy jvairove bei §iy genotipy
sukeltos infekcijos klinikinius ypatumus.

3. DARBO UZDAVINIAI

1. Jvertinti cirkuliuojanéiy rotavirusy genotipy jvairove skirtingy sezony
metu, tiriant vaiky, hospitalizuoty dél rotavirusinés infekcijos, i$maty
bandinius.

2. Palyginti Lietuvos rotavirusy genotipavimo rezultatus su EuroRotaNet
projekte dalyvaujanciy Europos $aliy rezultatais.

3. Jvertinti potencialy dviejy rotaviruso vakciny efektyvuma Lietuvos

vaikams.

4. Jvertinti rotavirusinés infekcijos sunkumo priklausomybe nuo liga
sukeliancio rotaviruso genotipo.
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4. LITERATUROS APZVALGA

4.1. Literaturos paieska

Moksliniy publikacijy disertacijos tema buvo ieskota “PubMed” duo-
meny bazéje. Jvedus angliskus raktinius Zodzius: rotavirus, rotaviral infection,
rotavirus gastroenteritis, i viso rastos 11888 publikacijos (paieska paskutinj
kartg atnaujinta 2014-09-04). Papildomai j $ig paieska jvedus angliska raktazo-
dj Lithuania, i§ viso liko 2 straipsniai (atmetus publikacijas disertacijos tema),
nagrinéjantys RVI klinikinius ir gydymo ypatumus. Tokia didelé moksliniy
straipsniy i$ viso pasaulio gausa ir publikacijy i$ Lietuvos stoka dar kartg pabré-
zia disertacijos temos aktualuma.

Dél ypatingai didelés straipsniy rotavirusinés infekcijos tema gausos, sie-
kiant apzvelgti disertacijos temai aktualiausius ir svarbiausius straipsnius, toliau
moksliniy publikacijy paieska buvo apribota dviem kryptimis, t.y. molekuliné
rotavirusy epidemiologija Europoje ir klinikinio RVI sunkumo vertinimas.
Kituose literatiiros apzvalgos skyriuose cituojamos tos mokslinés publikacijos,
kurios, autorés nuomone, yra pacios svarbiausios. “PubMed” duomeny bazéje
paieska vykdyta dviem etapais:

I etapas.

Publikacijy apie Europos molekulinés rotavirusy epidemiologijos duome-
nis paieska. Ji buvo vykdoma, naudojant $iuos angliskus raktinius Zodzius:
rotavirus, strain, serotype, genotype, molecular epidemiology, distribution,
diversity, circulation, surveillance, country, Europe. Tuomet papildomai buvo
pasirinkti Sie apribojimai: species: humans; languages: english, german. IS viso
gauti 775 moksliniai straipsniai, nagrinéjantys rotavirusine infekcija Europoje.
Buvo i$analizuotos visy $iy straipsniy santraukos, atrenkant tas publikacijas,
kuriose nagrinéjami Zzmones infekuojantys rotavirusy tipai, jy paplitimas, cir-
kuliacijos ypatumai. ] apzvalga jtraukti tik tie straipsniai, kuriuose nagrinéjami
ne maziau kaip 50 rotavirusy bandiniy tipavimo rezultatai. I§ viso atrinktos 25
mokslinés publikacijos, kuriose nagrinéjami rotavirusy G-tipai, bei 34 publikaci-
jos, kuriose pateikiami G ir P tipy duomenys.

IT etapas.

Publikacijy apie klinikinj RVI sunkumo vertinimg paieska. Straipsniy
buvo ieskoma vartojant $iuos angliskus raktinius zodzius: rotavirus, rotaviral
infection, rotavirus gastroenteritis, diarrhea, vomiting, fever, hospitalization,
clinical features, symptoms, severity, clinical score, Vesikari score. Tuomet papil-
domai buvo pasirinkti $ie apribojimai: species: humans; languages: english,
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german; publication dates: 15 years; ages: child birth to 18 years. I$ viso gautos
2552 publikacijos, i$ kuriy liko 74, atmetus visas tas, kuriy pavadinime arba
santraukoje nebuvo $iy raktiniy zodziy genotype OR genotypes OR severity OR
clinical score. Visi $ie straipsniai buvo perskaityti ir i$nagrinéti.

Literattros apzvalga buvo papildyta informacija i§ Lietuvoje publikuoja-
my leidiniy, buvo naudojami duomenys i§ ULAC ataskaity, EpiNorth bei ECDC.

4.2. Rotaviruso atradimas ir jo sukeliamy ligy nasta visuomenei
4.2.1. Rotaviruso atradimas

Nuo seno viduriavimas yra viena dazniausiy vaiky patologijy, taciau iki
atrandant rotavirusus, vaiky viduriavimo priezastj pavykdavo nustatyti tik 10-
30 proc. atvejy [23]. Manoma, kad tokj mazg viduriavimy etiologijos patvirtini-
mo daznj salygojo tiek ribotos bakteriologiniy tyrimy galimybés, tiek ir tai, kad
dalis $iy susirgimy buvo ne bakterinés kilmés.

Rotavirusas buvo atrastas 1973 m., kai Bishop R. ir bendraautoriai, elek-
troniniu mikroskopu tyrinédami viduriuojanciy vaiky dvylikapirstés Zarnos
epitelj, aptiko virusg, kuris véliau dél savo | rato stebule panasios i$vaizdos buvo
pavadintas rotavirusu (lot. Rota = ratas), (2 pav.) [24]. Sis atradimas paskatino
naujg virusinés kilmés viduriavimy etiologijos tyrimy banga, sudaré prielaidas
kurti specifines profilaktikos priemones.

2 paveikslas. Elektroniné A grupés rotavirusy mikrografija atlikta, naudojant kudikio, sirgusio RVI,
iSmaty suspensija. Matavimo juostelé - 100 nm. Nuotrauka panaudota, gavus dr. M. lturizza- Gomara
leidima (Jungtinés Karalystés Sveikatos apsaugos agentira, Londonas).

P '3 '
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4.2.2. RVI paplitimas ir nasta visuomenei

Uminis gastroenteritas yra antras (po pneumonijos) pagal daznumg vaiky
susirgimas visame pasaulyje [25]. Nuo to laiko, kai buvo atrastas rotavirusas, iki
$iy dieny pripazjstama, jog btitent jis yra pats dazniausias patogenas, sukeliantis
sunky iminj gastroenteritg vaikamas, o ypac kudikiams, visame pasaulyje [2, 26].

Nepriklausomai nuo socioekonominés padéties ar salies, kurioje gyvena,
beveik kiekvienas pasaulio vaikas iki penkeriy mety amziaus bent kartg persirgs
RVI [27, 28] . Kasmet pasaulyje uzregistruojama apie 527 tikst. vaiky iki 5 mety
amziaus mirciy, tai sudaro mazdaug 1440 mirciy kasdieng. Apie 99 proc. visy
mirciy dél rotavirusinés infekcijos yra registruojama besivystanciose $alyse, dau-
giausia Pietry¢iy Azijoje ir Subsacharinéje Afrikoje [1, 29, 30]. Pats didziausias
mirtingumas 100-1000 mir¢iy 100 000 gyventojy yra registruojamas Afganistane,
Pakistane ir beveik visose Subsacharinés Afikos $alyse [1]. Industrinése valsty-
bése mirtys dél RVI yra labai retos, mirtingumas 100 000 gyventojy yra mazesnis
nei 10. Nors sergamumas RVT tiek besivystanciose, tiek i$sivysciusiose Salyse yra
labai panasus, mirtingumo rodikliy skirtumas siejamas su greitesne kvalifikuota
medicinine pagalba (ypac rehidratacine terapija) industrinése $alyse [29].

Nepaisant to, jog mirtys dél RVI industrinése $alyse yra retos, problema
yra aktuali dél didelio sergamumo RVT ir milzinisky ekonominiy nuostoliy,
kuriuos lemia dazni serganciyjy vizitai pas gydytojus, hospitalizacijos bei tévy
nedarbingumas [12, 31]. Apskaiciuota, kad vien Europos Sajungos valstybése
kasmet RVT suserga apie 3,6 mln. vaiky iki 5 mety amziaus, 87 ttkst. i$ jy pri-
reikia gydymo ligoninéje ir beveik 700 tikst. kreipiasi j gydytojus [3].

Rotavirusinés infekcijos Zalg visuomenei dar labiau didina hospitaliné
RVI [31-34]. Apskaiciuota, jog Europoje kas ketvirtam vaikui iki 5 mety am-
ziaus, hospitalizuotam dél visuomenéje jgyto viduriavimo, tenka 1 hospitaliné
RVI [35]. Ligoninéje jgyta RVI yra diagnozuojama jvairaus amziaus vaikams,
taciau kadikiams ji pasitaiko dazniau nei vaikams vir§ 12 mén. amziaus [36].
Hospitaliné RVT prailgina vaiky guléjimg ligoninéje nuo 4 iki 12 dieny [31] .
Visi $ie aspektai salygoja dar didesnius ekonominius nuostolius ir daro neigia-
mga jtakg vaiky ir visos visuomenés sveikatai.

4.2.3. RVI ir gyvenimo kokybé

Rotavirusiné infekcija daro zalg ne tik visuomenés sveikatai, bet ir neigia-
mai veikia kiekvienos $eimos gyvenimo kokybe. Mokslinéje literatiiroje atsiranda
vis daugiau darby, nagrinéjanciy $ig temg. Apklausus tévus, kuriy vaikai sirgo
rotavirusine infekcija, paaiskéjo, kad beveik visi jauté didelj nerima dél vaiko svei-
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katos (kuo sunkiau vaikas sirgo, tuo labiau jaudinosi tévai), liga stipriai sutrikdé
kasdiening tévy ir kity Seimos nariy veiklg [5, 6, 37]. Apie 90 proc. vaiky, sirgusiy
RVT, kenté skausmg, diskomfortg ir jautési nelaimingi [38].

Lietuvoje atlikta apklausa, kuria buvo siekiama issiai$kinti tévy, auginan-
¢iy mazamecius vaikus, poziirj j rotavirusing infekcija [39, 40]. Apklausos metu
suzinota, kad daugumos tévy supratimas apie RVI yra netikslus ar net klaidingas.
Kvalifikuotos informacijos tévai gauna per mazai. Objektyvi tévy nuomoné apie
RVT susiformavo tik tada, kai jy vaikai persirgo $ia liga. Net 87,1 proc. apklaustyjy
mané, kad RVI yra labai rimtas susirgimas ir blogina Seimos gyvenimo kokybe.

4.2.4. Skiepijimas rotaviruso vakcina - PSO prioritetas

PSO, jvertinusi tai, kad RVI lemia didelj kadikiy ir mazy vaiky sergamuma
pasaulyje bei dazng mirtinguma besivystanciose pasaulio $alyse, iskélé prioritetg
sukurti rotaviruso vakcing [41]. Pirmieji bandymai specifinés imunoprofilaktikos
srityje prasidéjo nuo ankstyvy 1980-yjy [42].

Pirmoji rotaviruso vakcina (RotaShield™) licencijuota 1998 m. Deja, pra-
déjus vaikus skiepyti Sia vakcina, pastebéta, kad paskiepytyjy grupéje padaznéjo
zarny invaginacijy, todél $ios vakcinos vartojimas buvo nedelsiant nutrauktas [43,
44]. Pradétos naujy vakciny paaieskos.

Nuo 2006 - yjy mety dvi efektyvios ir saugios rotaviruso vakcinos (Rota-
rix™ ir Rotateq™) yra jregistruotos daugelyje pasaulio Saliy (taip pat ir Lietuvoje),
taciau visuotinis kadikiy skiepijimas yra tik 53-jose i$ jy [45]. Pasaulyje atlikta
daug vakciny veiksmingumo ir efektyvumo tyrimus apibendrinanciy moksliniy
darby, jrodanciy, jog rotavirusy vakcinos efektyviai sumazina sergamuma bei
mirtinguma, salygota RVI [12-15]. PSO pripazijsta, kad abi rotaviruso vakcinos
yra saugios ir efektyvios, puikiai apsaugancios vaikus nuo ligos, sukeliamos pen-
kiy paciy dazniausiy RV genotipy, todél rekomenduoja jtraukti rotaviruso vakci-
nas j kiekvienos $alies Nacionalines skiepy programas [46].

Nepaisant didziulés vakciny sékmés, RVI vis tiek lieka aktuali pediatriné
problema, nes daugelyje valstybiy iki Siol néra visuotinio kadikiy skiepijimo,
sergamumas i$lieka didelis, o besivystanciose Salyse, kur medicininé priezitra
sunkiai prieinama, iki $iol mirsta daug vaiky [47, 48].

4.3. Rotavirusy struktira ir klasifikacija

Rotavirusai (RV) priklauso Reoviridae virusy Seimai, Sedoreovirinae gen-
¢iai. Viruso genomas yra sudarytas i§ 11 dvispiralés RNR segmenty, kurie koduo-
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ja Sesis struktarinius (VP1-VP4, VP6 ir VP7) ir $esis nestruktarinius baltymus
(NSP1-NSP6). Virionas yra ikosaedro formos, vidutiniskai 70 nm dydzio, suda-
rytas i$ trisluoksnés baltyminés kapsulés. Vidiniame sluoksnyje (Serdyje) yra VPI,
VP2 ir VP3 baltymai, kurie apsupa viruso genoma, viduriniame sluoksnyje yra
VP6 baltymas, o iSoriniame - iSsidéste VP4 ir VP7 baltymai. Supaprastinta rotavi-
ruso struktiira pavaizduota 3 paveiksle.

3 paveikslas. Supaprastinta rotaviruso struktdra

S ISORINIS

SLUOKSNIS

VIDURINIS
SLUOKSNIS

AP

VIDINIS
SLUOSKNIS
(SERDIS)

e
A VP7 VP6 VP2 ’

Pagal antigenines VP6 baltymo savybes, rotavirusai yra skirstomi j astuo-
nias grupes, zymimas nuo A iki H [49]. Infekcijas Zzmonéms dazniausiai sukelia
A grupés rotavirusai, taciau retkarciais aptinkami B ir C grupés virusai. Kity gru-
piy (D, E, E G, H) rotavirusai iki $iol aptikti infekave jvairius gyvinus [50, 51].

Pagal VP7 (G-tipo antigeng) ir VP4 (P-tipo antigeng) baltymus, esancius
iSoriniame viruso kapsulés sluoksnyje, A grupés rotavirusai yra skirstomi j seroti-
pus arba genotipus. Rotavirusy serotipai yra nustatomi, taikant serologinius meto-
dus, t.y. naudojant VP7 ir VP4, neutralizuojancius antikiinus. Rotavirusy genotipai
yra nustatomi, taikant molekulinés biologijos metodus. Laikui bégant, rotavirusy
serotipavimas buvo visiskai pakeistas genotipavimu, nes tik nedaugelis moksliniy
laboratorijy turéjo tinkamy imunologiniy reagenty rotavirusams serotipuoti, o
molekulinés biologijos metodai darési vis priimtinesni ir modernesni [52].

17



Dél segmentinés viruso genomo struktiiros ir galimo geny persigrupavi-
mo rotavirusai teoriskai galéty sudaryti apie 800 skirtingy G ir P tipy kombina-
cijy [7, 8]. Realiame gyvenime, jvairiy rotavirusy padermiy yra randama kur
kas maZiau, nei jy galéty biti. Siuo metu pasaulyje yra aptikti 27 skirtingi G ir
37 P tipai, i$ jy tik 12 G ir 15 P tipy buvo rasti infekave Zmones [9-11].

Pagrindiniai genetiniai mechanizmai, kurie didina cirkuliuojanciy RV
jvairove, yra taskiniy mutacijy akumuliacija (tuomet pasikeicia antigeninés RV
savybeés ir tokiais atvejais daznai nepavyksta identifikuoti viruso serotipo ar
genotipo) ir rotavirusy geny persigrupavimas (rotavirusai gali persigrupuoti
tarp dazniausiy rotavirusy genotipy, infekuojanciy Zmones, arba tarp Zmoniy ir
zoonotiniy RV padermiy).

[vairts zinduoliai yra reik§mingas rotavirusy rezervuaras. Pasitaiko, kad
zoonotiniai rotavirusai tiesiogiai infekuoja zmones, ta¢iau zoonotinés rotavi-
rusy padermés Zmoniy populiacijoje dazniausiai neisplinta, nes $ie rotavirusai
prastai dauginasi Zmoniy organizme ir retai kada juos perduoda zmogus Zmo-
gui. Didesne tikimybe iSplisti tarp Zmoniy zoonotiniai rotavirusai turi tuomet,
kai RV susiformuoja persigrupaves tarp zmones infekuojancios ir zoonotinés
RV padermés. Lemiantis faktorius persigrupavusiems rotavirusams formuotis
yra misri rotavirusiné infekcija, t.y. kai viena Seimininko lgstelé yra uzkrec¢iama
dviem skirtingais rotavirusais. Europoje misriy RV infekcijy daznis néra dide-
lis (apie 5 proc.), ir persigrupavusiy rotavirusy tarp zmoniy ir zoonotiniy RV
padermiy pasitaiko, taciau jy yra labai mazai, prieSingai nei tropinése ar subtro-
pinése Salyse, kur persigrupave ar zoonotiniai RV aptinkami neretai, o misriy
infekcijy daznis siekia apie 20 proc. [22, 53, 54].

Analizuojant Siandien turimus A grupés rotavirusy molekulinés epidemio-
logijos duomenis, manoma, kad zoonotinéms rotavirusy paderméms priklauso $ie
G ir P tipai: G3 (daznai infekuoja Zzmones, taciau aptinkami ir kaciy, Suny, bez-
dzioniy, kiauliy, peliy, triusiy ir arkliy organizmuose), G5 (dazniausiai infekuoja
kiaules ir arklius), G6, G8, G10 (infekuoja galvijus), G9 (infekuoja kiaules ir avis),
G14 (infekuoja arklius), P[5], P[6] ir P[19] (aptinkami kiauliy organizme), P[9]
(infekuoja kates), P[11] (galvijus), P[14] (randamas kiauliy ir triusiy organizme).

Nepaisant didelés rotavirusy jvairovés ir jy gebéjimo formuoti naujus,

persigrupavusius rotavirusus, §iuo metu pasaulyje dominuoja penki pagrindi-
niai RV genotipai: G1P[8], G2P[4], G3P[8], G4P[8], GOP[8] [55].

Nuo 2008-yjy mety jdiegta dar viena, nauja, rotavirusy klasifikacijos
sistema, kuri rotavirusus klasifikuoja pagal visus 11 rotavirusy genomo segmen-
ty [52]. Si klasifikacija naudojama moksliniais tiriamaisiais tikslais, kad bty
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galima i§samiai jvertinti geneting rotavirusy jvairove, jy evoliucijos dinamikg ir
genetinj rysj tarp cirkuliuojanciy RV padermiy.

4.4. Molekuliné A grupés rotavirusy epidemiologija
4.4.1. Rotavirusy tipavimo istorija

Pirmieji darbai, nagrinéjantys rotavirusy serotipus ir jy jvairove prasidé-
jo beveik pries§ 40 mety, netrukus po to, kai buvo atrastas rotavirusas. Bishop R.
kartu su bendraautoriais nagrinéjo vaiky, hospitalizuoty vienoje Melburno (Aus-
tralijos) ligoniniy ir sirgusiy rotavirusiné infekcija, i$maty bandinius. Rotavirusy
bandiniai buvo serotipuojami, naudojant ELISA metodg [56]. Véliau pasirodé ir
kity rotavirusy serotipus nagrinéjanciy moksliniy publikacijy i§ Jungtiniy Ame-
rikos Valstijy [57-59], Meksikos [60], jvairy Europos Saliy [61-64], Azijos [65],
Afrikos [66]. Visi $ie moksliniai darbai parasyti tada, kai serologiniais meto-
dais buvo identifikuojamas tik G tipas (G1- G4). Siy pirmyjy epidemiologiniy
tyrimy déka buvo nustatyta, kad G1 rotaviruso tipas dominuoja beveik visose
pasaulio Salyse (kuriose buvo atlikti tyrimai), i§skyrus Bangladesa, kuriame G1
tipas buvo trecias pagal daznj po G4 ir G2 [65]. Reikia pabrézti, kad daugelio $iy
ankstyvyjy seroepidemiologiniy tyrimy metu rastas didelis netipuojamy (t.y. kai
nepavyksta nustatyti rotaviruso tipo) rotavirusy padermiy skaicius, pvz. Estijoje,
Bangladese jis sieké beveik 50 proc., Meksikoje — 33 proc. Australijoje ir JAV -
apie 25 proc. Toks didelis netipuojamy padermiy skaicius galéjo buti dél mazo
naudoty laboratoriniy metody jautrumo arba todél, kad netipuojami RV galéjo
buti kity, ne G1-G4 tipy, ypac tuose regionuose, kuriuose véliau molekulinis
rotavirusy tipavimas atskleidé daug didesne rotavirusy padermiy jvairove.

Tobuléjant laboratorinés diagnostikos metodams, serologinius G tipa-
vimo tyrimus papildé molekuliniai P tipavimo metodai. Pasirodé pirmosios
publikacijos apie rotavirusy genotipavimg [67-72]. Tuo metu, remiantis atlikty
tyrimy duomenimis, buvo daroma i$vada, kad pasaulyje G1 - G4 bei P[4] ir
P[8] yra patys dazniausi G ir P tipai, sukeliantys infekcijas zmonéms, o G1P[8],
G2P[4], G3P[8] ir G4P[8] - pacios dazniausios G ir P tipy kombinacijos. Véliau,
pleciantis molekulinés diagnostikos galimybéms, paaiskéjo, kad be $iy keturiy
pagrindiniy genotipy, pasaulyje rotavirusy padermiy jvairové yra labai didelé
ir ne visuose pasaulio regionuose Sie genotipai dominuoja.

Molekulinés rotavirusy epidemiologijos tyrimai, prasidéje vos nuo keliy
moksliniy publikacijy, $iandien yra aktualas visame pasaulyje, vien ,, Pubmed“
duomeny bazéje publikuojama apie 6000 moksliniy darby, nagrinéjanciy rota-
virusy genotipy jvairove ar genotipavimo subtilybes.
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4.4.2. Rotavirusy genotipy jvairové Europoje

Pirmuyjy rotavirusy tipavimo darby Europoje apzvalga, kuomet buvo
identifikuojamas tik G-tipas, yra pateikiama 1 lenteléje. Apibendrinus Siy
tyrimy rezultatus, galima teigti, kad G1-G4 tipai iki 2000-yjy mety buvo domi-
nuojantys rotavirusy tipai Europoje. Nors rotavirusy tipy paskirstymas skyrési
skirtingy sezony metu, beveik visose Salyse (i$skyrus Ispanija, Prancuzijg ir vie-
ng sezong Suomija) G1 buvo pagrindinis rotavirusy tipas visose Europos salyse.
Sias tendencijas patvirtina ir Gerna G. su bendraautoriais atliktas darbas, kurio
metu buvo istirta apie 800 rotavirusy bandiniy i$ keliy Europos valstybiy [73].
Pats pagrindinis rotavirusy tipas buvo G1 (65 proc.), antras pagal daznj - G4
(19 proc.), o G2 ir G3 — po 3 ir 1 proc. Apie 12 proc. visy istirty rotavirusy buvo
netipuojami. Daugelyje pirmyjy rotavirusy tipavimo darby daznai yra nuro-
domas gana didelis netipuojamy rotavirusy bandiniy skaicius, pvz., Estijoje jis
sieké beveik 50 proc. [64], Italijoje, Slovénijoje — apie 30 proc. [74], Ispanijoje,
Italijoje — apie 20 proc. [75, 76].

Nuo 2000-yjy mety daugelyje Europos valstybiy G1 isliko pagrindiniu
rotavirusy tipu, taciau Belgijoje 2000-2001 metais G9 buvo dominuojantis RV
tipas ir sudaré 44,6 proc. visy RV padermiy, o 2002-2003 metais G9 jau sieké
51,5 proc. [77]. Apie 2000-uosius metus didesnis nei jprastai G9 daznis uzfik-
suotas ir kitose valstybése: Italijoje, Slovénijoje, Vengrijoje, taciau jis nebuvo
dominuojantis RV tipas [74, 78-80].

Misriy (t.y. kai vieng pacientg infekuoja skirtingi rotavirusy tipai) G tipy
infekcijy daznis jvairiose Europos $alyse buvo mazas. 1997-1998 metais Ven-
grijoje misrios infekcijos sudaré 6,1 proc., visose kitos Europos $alyse $is daznis
nevirsijo 3,5 proc. (1 lentelé).
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Praéjusio amziaus devintame deSimtmetyje Europoje pradéti rotavirusy
G ir P tipavimo tyrimai, i$ pradziy rotavirusy tipai buvo nustatomi serologiniais
metodais, o véliau juos pakeité molekuliniai metodai. Netrukus po to, kai buvo
paskelbta G ir P rotavirusy tipus nagrinéjanciy darby, nustatyta, kad ne tik Eu-
ropoje, bet ir Siaurés Amerikoje, Australijoje ir Naujojoje Zelandijoje cirkuliuo-
ja tos pacios dazniausios G ir P tipy kombinacijos: G1P[8], G2P[4], G3P[8] ir
G4P[8] [92]. Rotaviruso G9 tipas pirmag kartg Zzmoniy populiacijoje identifikuo-
tas 1983 m., jis buvo aptiktas JAV [93]. Véliau, devintojo deSimtmecio pabaigo-
je, jis i$plito Europoje ir Siuo metu G9P[8] priklauso paciy dazniausiy, zmones
infekuojanciy, RV genotipy grupei [94, 95]. Moksliniy publikacijy apibendrini-
mas apie rotavirusy G ir P tipy pasiskirstyma Europoje pateiktas 2 lenteléje.

Rotavirusy tipavimo tyrimai, pateikti 2 lenteléje, buvo atlikti vadovau-
jantis skirtingomis metodikomis (skyrési imciy dydis, tyrimo laikotarpiai, labo-
ratoriniai rotavirusy tipavimo metodai ir kt.), todél negalima daryti konkreciy
iSvady, taciau bendros rotavirusy paplitimo tendencijos yra matomos. Penki
pagrindiniai rotavirusy genotipai (G1P[8], G2P[4], G3P[8], G4P[8] ir GOP[8])
sudaro didzigjg dalj visy identifikuoty rotavirusy padermiy visose Europos $a-
lyse. Net toje pacioje Salyje rotavirusy genotipy paplitimas gali skirtis skirtingais
sezonais. Airija ir Danija i$ kity Europos $aliy issiskiria tuo, kad kelis sezonus i$
eilés Siose Salyse i3 viso neaptikta G3P[8] rotavirusy genotipo [81, 96, 97]. Sio
genotipo nerasta ir Bulgarijoje, Slovénijoje, Portugalijoje bei Sveicarijoje, ta-
¢iau publikacijose pateikti tik vieno sezono duomenys [98-100]. Vis didéjantis
G9P([8] genotipo daznis nurodomas publikacijose i§ Vengrijos: 1992-2000 metais
G9P([8] daznis buvo 6,7 proc, kitg sezong — 23,2 proc. 0 2002-2003 metais jau
sieké 46,7 proc. ir buvo dominuojantis to sezono genotipas [80, 101, 102]. Kito-
se Europos $alyse didelis GOP[8] daznis aptiktas 2005-2007 metais: Prancuzijoje
jis sudaré 25,5 proc., Bulgarijoje - 34,3 proc., Ispanijoje — 40 proc., o Lenkijoje
jis sieké 71,1 proc. [98, 103-105]. Pats didziausias uzregistruotas G9P[8] geno-
tipy skaicius buvo 2006 metais Portugalijoje, $is genotipas sudaré 90 proc. visy
indentifikuoty RV padermiy [106]. Atliekant §j tyrima, i$ vis nerasta G2P[4] ir
G4P[8] rotavirusy, o G1P[8] ir G3P[8] identifikuoti 4,3 ir 3,8 proc. atvejy. Auto-
riai daro prielaidas, kad toks didelis G9 rotavirusy paplitimas galéty buati dél to,
kad G9 rotavirusai tuo metu neseniai buvo isplite Portugalijoje, nebuvo susifor-
maves visuomenés imunitetas, todél imlumas $io tipo RV infekcijai buvo dide-
lis. Kadangi Sie rezultatai gauti analizuojant tik vieno sezono duomenis ir néra
ankstesniy RV paplitimo tyrimy, $i iSvada turéty bati vertinama kritiskai.

Danijoje 2000-2002 metais uzregistruotas labai didelis (26,4 proc.) mis-
riy rotavirusy genotipy sukelty infekcijy skaicius [97]. Tuo metu $is rodiklis
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buvo pats didziausias Europoje. Tais paciais metais Danijoje aptikta ir daug kity,
ne penkiy pagrindiniy RV genotipy sukelty infekcijy (17,6 proc.). Publikacijos
autoriai daro prielaida, kad $ie rodikliai tokie dideli dél to, kad buvo naudojami
ypatingai jautriis diagnostiniai metodai ir galbut juos pritaikius kitose $alyse RV
paplitimo rodikliai baty panasis. Taciau autoriai taip pat neatmeta galimybés,
kad didelis misriy infekcijy skaicius galéjo buti gautas dél to, kad kartais geno-
tipavimo rezultaty vertinimas, ypac esant misriai RVI, yra sudétingas, todél ne
visuomet teisingas. Didelis misriy RV genotipy sukelty infekcijy skaicius véliau
buvo aptiktas ir Izraelyje (28,9 proc.) [107]. Daugelyje kity Europos $aliy mis-
rios infekcijos sudaré apie 5 proc. visy analizuoty atvejy (2 lentelé).

I§ dalies tipuojamy rotavirusy skaicius jvairiose Europos $alyse svyravo
nuo 0 iki 33,9 proc. Didelis i$ dalies tipuojamy RV padermiy kiekis nusta-
tytas tik keliose Salyse: Estijoje - 33,9 proc., Turkijoje — 29 proc., Slovénijo-
je— 21 proc., Italijoje - 19,8 proc., Kroatijoje — 17 proc. [98, 108-110]. Siy 3aliy
publikacijose pateikti tik trumpalaikiy (dazniausiai vieno sezono) tyrimy
duomenys, todél neaisku, ar daug netipuojamy padermiy yra dél to, kad $alyje
cirkuliuoja nauji, iki $iol neidentifikuoti rotavirusai, ar dél to, kad buvo naudo-
jami nepakankamai jautras diagnostiniai metodai.

Nors Europoje buvo atlikta nemazai rotavirusy padermes analizuojanciy
darbuy, taciau visi jie buvo atlikti, naudojant skirtinga metodika, daugelio tyrimy
apimtys buvo nedidelés, tyrimai atlikti tik tam tikruose mazZuose regionuose,
iSnagrinéti tik vieneriy mety rotavirusy genotipai, todél turint vien $iy tyrimy
duomenis, iSvady apie rotavirusy padermiy cirkuliacijos désningumus daryti
negalima.
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Kad buty galima surinkti i§samig informacijg apie RV genotipus, cir-
kuliuojancius Europoje, 2007 sausio mén. buvo sukurtas Europos rotavirusy
tinklas — EuroRotaNet [20]. Placiau Sis projektas aprasytas 1.4 disertacijos
skyriuje. Visos projekto veikloje dalyvaujancios $alys vadovavosi vienoda darbo
metodika, todél gautus skirtingy Saliy rezultatus galima apibendrinti ar lyginti
tarpusavyje. Iki $iol yra publikuoti du pagrindiniai EuroRotaNet veiklos rezul-
tatus apzvelgiantys straipsniai [21, 22]. Rotavirusy genotipy pasiskirstymas,
EuroRotaNet duomenimis, per tris skirtingus RVI sezonus (2005-2008m.) patei-
kiamas 3 lenteléje.

3 lentelé. Rotavirusy genotipy pasiskirstymas 19-oje Europos 3aliy 2005-2008 m.
Apibendrinta pagal lturriza-Gomara M. et al. [21]

Bandiniy skaicius ir procentas skirtingais sezonais
RV genotipai 2005-2006 2006-2007 2007-2008 I8 viso
n proc. n proc. n proc. n proc.
Dazniausi RV genotipai, suke-
liantys infekcijas Zzmonéms, 1939 | 91,1 | 3552 | 88,1 | 2514 | 92,4 | 8005 | 90,2
is ju:

G1P[8] 922 43,3 1686 | 41,8 1690 | 62,1 | 4298 | 48,4

G2P[4] 51 2,4 598 14,8 175 6,4 824 9,3

G3P[8] 81 3,8 125 3,1 128 4,7 334 3,8

G4P|[8] 90 4,2 377 9,3 190 6,9 657 7,4

GIP[8] 795 37,4 766 19 331 12,2 1892 | 21,3

Kiti RV genotipai 65 3,1 97 2,4 42 1,6 104 23

I$ dalies genotipuoti RV 100 4,6 150 3,7 104 3,8 354 3,9

Misrus RV genotipai 25 1,2 231 5,7 60 27 316 3,6

Per tris RVI sezonus (nuo 2005 iki 2008 m.), EuroRotaNet tinklo duome-
nimis, rastas 31 skirtingas rotavirusy genotipas [21]. Nepaisant didelés RV pa-
dermiy jvairovés, patys dazniausi rotavirusy genotipai per tris skirtingus sezo-
nus buvo G1P[8], G2P[4], G3P[8], G4P[8] ir GOP[8], jie sudaré 90,2 proc. visy
rotavirusy padermiy. G1P[8] buvo pats dazniausias RV genotipas, jo paplitimo
vidurkis Europos $alyse buvo apie 50 proc.

Dazniausiy rotavirusy genotipy pasiskirstymas skirtingais sezonais
skyrési: 2005-2006 m. G9P[8] sudaré 37,3 proc., kita sezong mazéjo ir 2007-
2008 m. jo daznis sieké 12,2 proc., taciau $is genotipas vis tiek isliko antras pagal
daznj Europoje. Pirmgjj sezong G2P[4] paplitimas buvo labai mazas, $is geno-
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tipas aptiktas tik 2,4 proc. atvejy, o antrgjj sezong jo daznis skieké 14,8 proc.
G3P[8] daznis skirtingy sezony metu isliko beveik toks pats (3 lentelé).

Rotavirusy genotipy pasiskirstymas skyreési ne tik skirtingais sezonais,
bet ir tarp skirtingy Saliy. G1P[8] buvo pats dazniausias genotipas Danijoje,
Prancuzijoje, Slovénijoje ir Jungtinéje Karalystéje per visus tris sezonus, o Ispa-
nijoje pats dazniausias genotipas pirmus du sezonus buvo G9P[8]. Paskutinjjj
sezong Danijoje i$ viso neaptikta G3P[8] genotipo, o Jungtinéje Karalystéje du
sezonus §is genotipas buvo trecias pagal daznj [21].

Be penkiy, dazniausiai pasitaikanc¢iy RV genotipy, kiti rotavirusai
(G1P[4], G1P[6], G2P[6], G3P[3], G3P[4], G3P[6], G3P[9], G4P[6], G4P[14],
G6P[9], G6P[11], G8P[6], G8P[8], G8P[14], GOP[6], GOP[9], G12P[8] ir
kt.) sudaré tik nedidelj kiekj visy RV genotipy (2,3 proc.). Vadovaujantis
EuroRotaNet protokolu, dazni RV genotipai yra tie, kuriy cirkuliacija aplin-
koje yra >1 proc. Be jau minéty penkiy dazniausiy RV genotipuy, kity, cirku-
liuojanciy daugiau nei 1 proc. dazniu, viso EuroRotaNet projekto mastu 2005-
2008 metais nebuvo. Misrios infekcijos aptiktos 3,6 proc. atvejy, i§ dalies
genotipuoti rotavirusai - 3,9 proc.

EuroRotaNet duomenimis, RVI dazniausiai sirgo vaiki iki 2,5 mety am-
ziaus (ypac 6 - 18 mén. vaikai). Atliekant tyrima, nebuvo rasta priklausomybés
nuo RV genotipo ir vaiky amziaus ar lyties [21].

Kitoje EuroRotaNet publikacijoje, kurioje pateikiami 15 $aliy rotavirusy
genotipavimo duomenys nuo 2006 iki 2009 mety, rezultatai iSlieka panasis (4
lentelé) [22]. Per $iuos metus rastas 41 skirtingas RV genotipas, taciau penki
pagrindiniai RV genotipai sudaro beveik 90 proc. visy genotipuoty rotavirusy.
G1P[8] isliko pagrindiniu RV genotipu Europoje, o antras pagal daznj tapo
G4P([8], kurio paplitimas palaipsniui didéjo jau nuo pirmojo sezono. Rotavi-
rusy pasiskirstymas skirtingais sezonais ir tarp skirtingy $aliy taip pat skyrési.
Daugelyje Europos $aliy G1P[8] genotipas buvo pats dazniausias antrajj, 2007-
2008 m., sezong. Belgijoje, Bulgarijoje ir Graikijoje G2P[4] buvo pats dazniau-
sias RV genotipas per visus tris sezonus, jo daznis virsijo 30 proc., visose kitose
Salyse $io genotipo paplitimas nesieké 20 proc. G3P[8] daznis visose Salyse buvo
mazesnis nei 20 proc., o Italijoje, Bulgarijoje ir Vengrijoje $io genotipo i$ viso
nerasta pirmajj sezong. Lietuvoje uzfiksuotas didziausias G4P[8] daznis, 2007-
2008 m. jis virsijo 80 proc., Bulgarijoje ir Vokietijoje 2008-2009 m. jis buvo apie
40 proc. G9P[8] rastas visose Europos $alyse, Ispanijoje jo daznis buvo didziau-
sias, 2006-2007 m. jis sieké 50 proc.
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4 lentelé. Rotavirusy genotipy pasiskirstymas 15-oje Europos 3aliy 2006-2009 m.
Apibendrinta pagal /turriza-Gomara M. et al. [22]

Bandiniy skaicius ir procentas skirtingais sezonais
RV genotipai 2005-2006 2006-2007 2007-2008 I8 viso
n proc. n proc. n proc. n proc.
Dazniausi RV genotipai, suke-
liantys infekcijas Zmonéms, 3384 | 88,8 | 7785 | 90,8 | 5941 | 87,7 | 17110 | 89,4
i8 ju:

G1P[8] 1637 43 4532 | 52,9 | 3101 | 45,8 | 9270 | 484

G2P[4] 584 15,3 747 8,7 597 8,8 1928 10,1

G3P|[8] 113 2,9 324 38 381 5,6 818 4,3

G4P[8] 282 7,4 1282 | 14,9 | 1318 | 19,5 | 2882 | 15,1

G9P[8] 768 20,2 900 10,5 544 8 2212 | 11,5

Kiti RV genotipai 98 2,7 292 2,5 484 4,3 874 3,1

I§ dalies genotipuoti RV 118 3,1 249 2,9 258 3,8 625 3,2

Misriis RV genotipai 207 5,4 320 3,8 282 4,2 809 4,3

EuroRotaNet duomenimis, 2006-2009 metais dviejy rotavirusy genotipy,
G8 ir G12, padidéjimas jvairiose Europos Salyse (lyginant skirtingus sezonus)
buvo statistiskai reikimingas. Sie rotavirusai gali biiti naujai plintantys rotaviru-
sai Europoje. I$ viso devyniose alyse (Suomijoje, Danijoje, Lietuvoje, Vengrijo-
je, Graikijoje, Olandijoje, Jungtinéje Karalystéje, Vokietijoje ir Bulgarijoje) G12
rotavirusy paplitimas skirtingy sezony metu virsijo 1 proc. Rotavirusy genotipo
G8 daznis, didesnis nei 1 proc., buvo keliose Salyse, o pats didziausias - Jung-
tinéje Karalystéje (2,1 proc.), daznis, mazesnis nei 1 proc., buvo Belgijoje,
Bulgarijoje, Danijoje, Prancuzijoje, Vokietijoje, Graikijoje, Italijoje, Lietuvoje,
Svedijoje ir Olandijoje [22]. Tik tesiant tyrimus, analizuojancius RV genotipy
paplitimg, paaiskés, ar Sie RV tipai (G8 ir G12) isSplis visoje Europoje ir prisi-
jungs prie paciy dazniausiy RV genotipy grupés, ar laikui bégant, jy paplitimas
mazés. Atvejy, kai kiti, ne penki pagrindiniai, RV genotipai aptinkami paplite
dazniau nei 1 proc., Europoje yra buve ir anksciau (2 lentelé). Airijoje 1998
metais G1P[4] genotipas aptiktas 6,9 proc. atvejy, daugiau nei 1 proc. buvo ir
Danijoje, Italijoje, Izraelyje, taciau $is genotipas, metams bégant, neisplito ir
2006-2009 m., EuroRotaNet duomenimis, jis sudaré tik 0,3 proc. visy RV pa-
dermiy [22, 72, 96, 97, 107]. Jungtinéje Karalystéje 1996 m. buvo zymus G9P[6]
paplitimo padidéjimas (19 proc.), daugiau nei 1 proc. atvejy G9P[6] buvo rasta
ir Vengrijoje, taciau $is genotipas taip pat neisplito ir, EuroRotaNet duomeni-
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mis, 2006-2009 m. jis sudaré tik 0,05 proc. visy RV padermiy [22, 80, 115] .
Reikia pabreézti, kad ankstyvyjy rotavirusy padermiy tyrimai ir juose pateikti
rotavirusy pasiskirstymo procentai turéty buti vertinami atsargiai, nes daugelyje
i$ jy rotavirusy imtys nebuvo reprezentatyvios.

Be penkiy pagrindiniy, Zmones infekuojanciy rotavirusy, kiti RV ge-
notipai (G1P[4], G2P[8], G3P[4], G9P[4], G3P[3], G3P[6], G6P[9], G6P[11],
G6P[14], G8P[6], G8P[8], G8P[14], GI9P[6], GOP[10], G12P[9] ir kt.) sudaré
3,1 proc. visy RV padermiy. I$ jy galimi zoonotiniai RV genotipai buvo aptikti
0,3 proc. atvejy, persigrupave tarp zmones infekuojanciy ir galimy zoonoti-
niy RV genotipy - 1,7 proc. ir persigrupave genotipai tarp dazniausiy zmones
infekuojanciy RV genotipy sudaré 1,1 proc. [22]. I§ dalies genotipuoti RV
pasitaiké 3,2 proc. atvejy, misris genotipai — 4,3 proc. lturriza-Gomara M. ir
bendraautoriy nuomone, labiausiai tikétina priezastis, kodél ne visus rotavirusy
tipus pavyko identifikuoti, buvo techninés problemos ar per mazas virusy kiekis

tiriamajame bandinyje.

EuroRotaNet tinklo déka surinkti labai iSssamtis duomenys apie
rotavirusy genotipus, cirkuliuojancius Europoje prie§ padedant (véliau ir
pradéjus) skiepyti rotaviruso vakcinomis. Penkeriy mety duomenys atskleide,
kad rotavirusy padermiy, cirkuliuojanciy Europoje, jvairové yra labai dideleé.
RV genotipy pasiskirstymas skiriasi skirtingose $alyse ar net tose paciose
Salyse skirtingais RVI sezonais. Sis rotavirusy genotipy paplitimo bangavimas
yra natiralus reiskinys. Akivaizdu, kad §j nataraly RV padermiy paplitimo
bangavimg galima jvertinti, tik turint reprezentatyvius ir tgstinius keleriy
mety duomenis, todél ankstesni RV paplitimo tyrimai, atlikti Europoje, yra
labai svarbiis, bet nepakankamai informatyvis. Jdiegus vienodus rotavirusy
genotipavimo metodus visose EuroRotaNet veikloje dalyvavusiose $alyse, gau-
tas nedidelis i$ dalies genotipuojamy RV padermiy kiekis (apie 4 proc.).

Tik turint i$samius, kertinius RV genotipavimo duomenis, toliau gali-
ma stebéti ir spresti, ar vakcinacija daro jtaka RV genotipams pasiskirstyti bei
naujoms paderméms atsirasti. Todél Sie rotavirusy genotipavimo duomenys
yra atspirtis tolimesniems tyrimams bei RV genotipy analizei Europos Salyse,
kuriose pradétas visuotinis kadikiy skiepijimas.

4.4.2.1. Rotavirusy genotipy tyrimai Baltijos ir kaimyninése Salyse

Rotavirusy genotipy jvairové Baltijos Salyse yra mazai tyrinéta. Iki pra-
dedant §j mokslinj darbg, duomeny apie Lietuvoje cirkuliuojancius rotavirusus
nebuvo. Latvijoje iki §iol RV genotipai néra nagrinéti. Vieninteliai estai i$ trijy
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Baltijos $aliy yra publikave du mokslinius straipsnius, kuriuose nagrinéjamos
cirkuliuojancios rotavirusy padermeés.

Pirmasis mokslinis tyrimas Estijoje atliktas 1989-1992 metais, i$ viso
iStirti 158 bandiniai [64]. Rotavirusy G tipai buvo nustatyti, naudojant ELISA
metodg. G1 buvo dazniausiai pasitaikantis RV tipas (35,6 proc.), antras pa-
gal daznj buvo G4 (6,1 proc.), po jo seké G2 (4,8 proc.) ir G3 (3,8 proc.). Net
49,7 proc. visy tirty rotavirusy buvo netipuojami.

Antroji publikacija i$ Estijos pasirodé 2012 metais [108], joje nagrinéja-
ma RV genotipy jvairové pries jdiegiant RV vakcing j Nacionaling imunoprofi-
laktikos programa. Tyrimas atliktas 2007-2008 metais, i$ viso genotipuoti 124
rotavirusy bandiniai. Dazniausiai pasitaikes RV genotipas buvo G2P[4], jis su-
daré 34,7 proc. visy RV padermiy, antras pagal daznj buvo G4P[8] - 12,9 proc.,
G1P[8] ir G9P[8] - po 4 proc., o G3P[8] pasitaike 1,6 proc. atvejy. Tyrimo metu
gautas labai didelis i§ dalies tipuojamy RV skaicius (33,9 proc.). Beveik 30 proc.
atvejy nepavyko identifikuoti P tipo.

Esty mokslininky pastangos nagrinéti cirkuliuojanciy rotavirusy jvai-
rove yra labai svarbios, taciau abiem atvejais istirty bandiniy imtys yra labai
mazos. Soeorg H. ir bendraautoriy publikacijoje apraomi dviejy RVI sezony
genotipavimo duomenys, taciau iSnagrinéti tik 124 rotavirusy bandiniai [108].
Nepaisant to, kad imtis yra per maza, kad buty galima daryti i$vadas apie RV
genotipy paplitimg Estijoje, darbas yra labai svarbus, nes tai pirmasis bandy-
mas suzinoti, kokie RV genotipai cirkuliuoja toje $alyje. Tac¢iau toliau vertinant
$iuos duomenis ir vél atsiduriame keblioje situacijoje, nes negalima pasakyti,
kad Estijoje, kaip ir daugelyje Europos $aliy, cirkuliuoja tie patys, dazniausi RV
genotipai, nes tyrimo metu gautas labai didelis i$ dalies tipuojamy RV skaicius.
Patys autoriai teigia, kad labiau tikétina, kad toks didelis i$ dalies tipuojamy RV
skaicius yra dél laboratoriniy darbo niuansy nei dél to, kad $alyje cirkuliuoja
didelis rety RV padermiy skaic¢ius. Apie 50 proc. netipuojamy rotavirusy gauta
ir pirmojo tyrimo metu [64], taciau jis atliktas 1989-1992 metais, kuomet labo-
ratorinés galimybés buvo kur kas mazesnés nei $iandien, todél $iy dviejy tyrimy
rezultaty lyginti nederéty.

Kaimyninéje Lenkijoje rotavirusy genotipy jvairove nagrinéjanciy darby
taip pat stinga. Vieninteliai duomenys apie RV genotipus, cirkuliuojancius Len-
kijoje, yra publikuoti kaip tarptautinio projekto, nagrinéjancio RVI ypatumus
ambulatorinéje praktikoje, dalis [103]. Kadangi rotavirusy padermiy paplitimo
tyrimai nebuvo pagrindinis $io projekto tikslas, genotipuoty rotavirusy imtis buvo
maza. Tyrimo laikotarpiu (2006-2007 m.) Lenkijoje i$ viso genotipuoti 76 RV
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bandiniai, i$ jy dazniausiai (71,1 proc.) aptiktas G9P[8] genotipas, antras pagal
daznj- G1P[8] (11,8 proc.), G3P[8] (7,9 proc.), G4P[8] (1,3 proc.), o G2P[4] i$
viso nebuvo identifikuota. Be $iy pagrindiniy genotipy, kiti rotavirusy tipai sudaré
5,3 proc. Misrios RVT infekcijos identifikuotos 2,6 proc. atvejy. Nors genotipuoty
RV bandiniy imtis labai maza, taciau tyrimo rezultatai parodé, kad Lenkijoje
92,1 proc. atvejy buvo identifikuoti tie RV genotipai, kurie dazniausiai cirku-
liuoja ir kitose Europos $alyse.

Mokslinéje literatiiroje duomeny i$ kity kaimyniy regiony Baltarusijos ir
Kaliningrado srities néra, taciau yra viena publikacija i§ Rusijos [123]. Straips-
nyje teigiama, kad i$tyrus 515 RV bandiniy, 100 proc. atvejy gauti G1P[8],
G2P[4], G3P[8] bei G4P[8] genotipai, t.y. keturi, dazniausiai Europoje identifi-
kuojami rotavirusy tipai.

Apibendrinant literatiros duomenis, akivaizdu, kad rotavirusy genoti-
pu jvairove nagrinéjanciy darby triksta ne tik Baltijos, bet ir kitose kaimyni-
nése Salyse.

4.4.3. Rotavirusy genotipy jvairové kitose pasaulio Salyse

Rotavirusy molekuliné epidemiologija Siaurés Amerikoje, Australijoje ir
Naujojoje Zelandijoje yra labai panasi j Europos, taciau labai skiriasi nuo tro-
piniy ir subtropiniy $aliy [94]. Dazniausi RV genotipai, kurie Europoje, Siaurés
Amerikoje, Australijoje ir Naujojoje Zelandijoje sudaro apie 90 proc. visy RV pa-
dermiy, Piety Amerikoje ir Azijoje yra aptinkami 68 proc. o Afrikoje - 50 proc.
atvejy [55, 94]. Besivystanc¢ioms Salims budinga tai, kad jose cirkuliuojanc¢iy RV
jvairové labai didelé, jose neretai aptinkama persigrupavusiy (tarp dazniausiy

zmones infekuojanciy ir zoonotiniy padermiy) ir zoonotiniy rotavirusy.

4.4.3.1. Siaurés Amerika, Australija ir Naujoji Zelandija

Jungtinése Amerikos Valstijose pats dazniausias RV genotipas 1996-

2005 metais buvo G1P[8], jo daznio vidurkis sieké 78,5 proc. (svyravo nuo 60
iki 93,9 proc.) [124]. Antras pagal daznj buvo G2P[4], jis sudaré 9,2 proc. visy
RV padermiy, G9P[8] sieké 3,6 proc., G3P[8] - 1,7 proc. ir G4P[8] - 0,8 proc.
Rotavirusy genotipo G9P[6] paplitimas pradéjo didéti nuo 1995 mety (nuo 0,2
proc.), kol 2001 m. jo daznis pasieké 5,4 proc., taciau per likusius keturis sezo-
nus jo i$ viso nebuvo aptikta. Per kitus sezonus buvo aptikta ir kity, rety RV
padermiy (G12P[6], G6 P[9], G3P[9]), jy daznis svyravo nuo 0,5 iki 1,7 proc.,
taciau per visg tyrimo laikotarpj nuo 1996 iki 2005 m. sudaré 0,6 proc. [124].
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Atliekant tyrimg JAV (2005 - 2008 metais) buvo nagrinéjama RV geno-
tipy jvairové, pries pradedant ir pradéjus skiepyti RV vakcinomis (visuotinis
kadikiy skiepijimas rotaviruso vakcina JAV pradétas nuo 2006 mety) [125].
Paaigkéjo, kad dominuojantis RV tipas 2005-2007 metais buvo G1P[8], taciau
2007-2008 metais G1P[8] pakeité G3P[8]. Keturi RV genotipai G1P[8], G2P[4],
G3P[8] ir G9P[8] buvo aptinkami kasmet. Per trejus tyrimo metus buvo aptik-
tos $ios retos RV padermés: G2P[8], G1P[6], G2P[6], G4P[6], G1P[4], G3P[9],
G12P[6] ir G12P[8]. Publikacijos autoriai daro i§vada, jog labiausiai tikétina,
kad G3P[8] genotipo daznio padidéjimas 2007-2008 m., t.y. pradéjus visuotinj
kadikiy skiepijima, yra natiiralus genotipo paplitimo bangavimas, o ne vakci-
nos daroma jtaka genotipams cirkuliuoti, taciau tolimesné cirkuliuojanc¢iy RV
genotipy stebésena yra butina [125].

Kanadoje rotavirusy molekulinés epidemiologijos tyrimy atlikta labai
mazai. Naujausioje kanadieciy publikacijoje nagrinéjami RV genotipai, cir-
kuliuojantys Salyje, pries pradedant visuotinj kidikiy skiepijimg RV vakcina,
t.y. 2007-2010 metais [126]. G1P[8] buvo aptiktas dazniausiai 64 proc. atvejy,
antras pagal daznj G3P[8] - 16,5 proc., G2P[4] - 8,1 proc., GIP[8] - 4,8 proc.
ir G4P[8] - 1,1 proc. Buvo rastas vienas retas rotavirusy genotipas G9P[4].
Misrios infekcijos pasitaiké 4,8 proc. atvejy.

Australijoje ir Naujojoje Zelandijoje penki dazniausi RV genotipai sudaré
nuo 82 iki 95 proc. visy RV padermiy, i$ jy pats dazniausias RV genotipas buvo
G1P[8], skirtingose publikacijose jo daznis svyruoja nuo 52 iki 67,8 proc. [127-
129]. Naujojoje Zelandijoje buvo aptiktas vienas G8P[14] rotavirusas, kitos
retos RV padermeés, turincios G6, G8 ar P9 pasitaikeé itin retai. Misriy infekcijy
daznis taip pat labai mazas, ne daugiau 1 proc. [127], o netipuojamy padermiy
Australijoje buvo aptikta apie 18 proc. [129].

4.4.3.2. Lotyny Amerika

Linhares A.C. ir bendraautoriai atliko sistemine publikacijy apie rotavi-
rusy genotipy paplitimg Lotyny Amerikoje ir Kariby $alyse apzvalga, i ja buvo
jtraukti duomenys nuo 1977 iki 2009 m. (i$ viso apzvelgti 174 951 rotavirusy
bandiniy genotipavimo rezultatai) [130]. Apzvalgoje pasirinktas labai didelis
laikotarpis ir ne viena $alis, o visas Zemynas, todél suprantama, kad RV geno-
tipy pasiskirstymas skyrési skirtingose $alyse ir skirtingu metu, ta¢iau esminés
RV padermiy paplitimo tendencijos yra matomos. Penki dazniausi Europos
RV genotipai, Lotyny Amerikoje sudaré 41 proc., Sie genotipai pasiskirsté tokiu
dazniu: G1P[8] - 17,9 proc., G2P[4] - 9,1 proc. ir G9P[8] - 8,8 proc., G3P[8] -
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2,8 proc. ir G4P[8] - 2,4 proc. Susisteminus publikacijas, pastebéta, kad Lotyny
Amerikoje daugéja G12 rotavirusy, dazniausia jy kombinacija buvo G12P[9].
Sio RV genotipo daznio vidurkis sieké 1,5 proc. [130]. Rotavirusy genotipas
G5P[8], kurio Europoje i$ viso néra aptikta, Lotyny Amerikoje sudaré 1 proc.
visy rotavirusy, jis buvo rastas Brazilijoje, Argentinoje ir Paragvajuje [131-
133]. Panasus daznis buvo ir kity, rety, RV padermiy: G1P[4], G1P[3], G2P[8],
G3P[3], G1P[6], G3P[6]. Misrios RV infekcijos pasitaiké 10,7 proc. atvejy, o
netipuojamy RV rasta apie 20 proc. [130].

4.4.3.3. Afrika

Afrikoje nuo 1998 m. yra jkurtas Afrikos rotavirusy tinklas, kurio vienas
pagrindiniy tiksly yra iSanalizuoti rotavirusy molekuline epidemiologija Afri-
koje. Siuo metu $io tinklo veikloje dalyvauja 16 Afrikos valstybiy. Seheri M. ir
bendraautoriy publikacijoje pateikiami naujausi RV genotipy jvairovés duome-
nys Afrikoje 2007-2011 metais [53]. Tyrimo metu paaiskéjo, kad penki dazniau-
si Europos RV genotipai Afrikoje sudaré maziau nei 50 proc. visy padermiy.
Afrikoje dominuoja 8 RV padermeés, t.y. G1P[8] (18 proc.), GOP[8] (11,7 proc.),
G2P[4] (8,6proc.), G2P[6] (6,2 proc.), G1P[6] (4,9 proc.), G3P[6] (4,3 proc.),
G8P[6] (3,8 proc.) ir G12P[8] (3,1 proc.). Rotavirusy genotipy pasiskirstymas
skyreési skirtingais sezonais bei skirtingose geografinése Afrikos vietose, taciau
dominuojancios padermés buvo tos pacios. Misriis RV genotipai buvo aptikti
apie 18 proc. atvejy, netipuojami - 7,2 proc. [53]. Kiti RV genotipai, kuriy daznis
sieké 1-3 proc., buvo G9P[6], G8P[4], G12P[6], G3P[8], G8P[8]. Afrikoje rastos
ir ypatingai retos RV padermés tokios kaip G8P[14], G6P[6], G4P[6], GOP[14] ir
G10P[6], $iuo metu manoma, kad $ie RV genotipai susiformavo, persigrupavus
zmones ir gyvinus infekuojantiems rotavirusams. Didzioji Afrikos gyventojy
dalis gyvena, glaudziai susij¢ su naminiais gyvinais, todél situacijos, kuomet gali
jvykti virusy persigrupavimas, yra labai daznos. Minétieji persigrupave Zmoniy -
zoonotiniai RV genotipai buvo aptikti keliose Afrikos valstybése: Mauricijuje,
Tanzanijoje, Bisau Gvinéjoje, Senegale ir Nigerijoje [53].

Dar vieno tyrimo metu aptikta, kad retas RV genotipas G6P[6] Burkina
Faso buvo antras pagal daznj, po G9P[8] [134], toks didelis $io genotipo papliti-
mas vienoje i§ Afrikos Saliy leidzia pritarti koncepcijai, kad galimas tarprasinis
RV genotipy plitimas. Siai teorijai tinka ir kitas faktas, kad pirmg kartg Afrikoje,
Kamertne, identifikuotas G5 RV tipas (jprastai infekuojantis kiaules) vis dazniau
aptinkamas ir kitose Afrikos Salyse [135]. G8 rotavirusai yra zinomi, kaip dazniau-
siai galvijus infekuojantys virusai, tac¢iau Afrikoje Sie rotavirusai ypatingai daznai
infekuoja vaikus. G8P[6] genotipas priklauso vienai i§ astuoniy RV padermiy,
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dazniausiai aptinkamy Afrikoje. Molekuliné G8 rotavirusy analizé leidzia jtarti
galimg tiesiogine zoonoting transmisijg arba RV padermiy plitimg, formuojantis
persigrupavus zoonotiniams ir zmones infekuojantiems RV genotipams [53].

4.4.3.4. Azija

Vadovaujantis naujausia sistemine publikacijy, nagrinéjanc¢iy RV geno-
tipy paplitima Azijoje, apZvalga, Azijoje pacios dazniausios RV padermés yra
Sios: G1P[8] (23,6 proc. ), G2P[4] (11,8 proc. ), G3P[8] (18,9 proc. ) ir GOP[8]
(7,4 proc. ) [54]. Reti RV genotipai buvo aptinkami 16,8 proc., misrios infekci-
jos — 7,5 proc. ir netipuojami RV - 14 proc. atvejy. Rotavirusy pasiskirstymas
labai skyrési, lyginant skirtingas Zemyno $alis. Honkonge, Japonijoje, Mongoli-
joje ir Taivane keturi RV genotipai, (G1P[8], G2P[4], G3P[8], G9P[8]), dazniau-
siai aptinkami Europoje ir kitose industrinése Salyse, sudaré 80 proc. visy RV
padermiy, taciau kitose Azijos Salyse RV genotipy jvairové buvo daug didesné.
Be keturiy pagrindiniy RV genotipy, Bangladese, Kinijoje, Indijoje, Indonezijo-
je, Piety Koréjoje ir Vietname buvo aptinkami $ie rotavirusai: G1P[4], G1P[6],
G2P[6], G2P[8], G9P[4] ir GOP[6] [54, 136, 137]. Kai kurios retos RV padermeés
buvo aptinkamos i$skirtinai tik tam tikrose Salyse: G3P[4] - Kinijoje ir Piety
Kor¢joje, G4P[6] - tik Piety Koréjoje, G12P[6] -Indijoje, Nepale ir Bangladese,
G12P[8] -Indijoje, Nepale ir Sri Lankoje [54, 138, 139]. Misrios RV infekcijos
buvo daznai aptinkamos Indonezijoje, Vietname ir Indijoje, ju daznis Siose Saly-
se sieké 23 proc., 17,2 proc. ir 15 proc. Daugiausia netipuojamy padermiy buvo
registruojama Pietry¢iy ir Piety Azijoje [54].

4.5. RV genotipai ir klinikiniai RVI ypatumai
4.5.1. RVI klinikiniai pozymiai

Klinikiné RVT iSraiSka gali bati nuo besimptomeés iki labai sunkios [140-
142]. Siai ligai labiausiai biidinga klinikiniy simptomy triada: kars¢iavimas,
vandeningas viduriavimas ir vémimas, taciau nebutinai visi trys simptomai turi
bati vieno RVI epizodo metu. Gali pasitaikyti jvairiy $iy simptomy kombinacijy,
sergantys vaikai gali tik viduriuoti arba tik vemti ir kars¢iuoti, retais atvejais RVI
iSraiska yra tik kars¢iavimas [17, 143-146]. Sergant RV], pasitaiko ir kity nespe-
cifiniy simptomuy, tokiy kaip pykinimas, pilvo pttimas ar skausmas [147]. Dél
dazno viduriavimo ir vémimo sutrinka vandens bei elektrolity pusiausvyra orga-
nizme, atsiranda dehidratacijos pozymiy. Laiku nepradéjus gydyti, gali i$sivystyti
hipovoleminis §okas. Netekus daug skysciy, febriliai kars¢iuojant, vaikai i$ pra-
dziy tampa irzlas, blogéjant buklei — mieguisti, apatigki, gali sutrikti sgmoné.
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Siandien yra zinoma, jog beveik visi RVI sergantys asmenys, nors ir labai
trumpai, taciau pereina viremijos stadijg ir virusas gali buti aptinkamas jvai-
riuose audiniuose asmeny, turin¢iy net ir normalig imunine sistemg [148-151].
Klinikinés viremijos pasekmés iki $iol lieka neaiskios. Yra zinoma tik tiek, kad
tie vaikai, kuriy organizme RV RNR ir RV antigenas buvo aptiktas iSmatose ir
kraujo serume, sirgo sunkiau (febriliai kar§c¢iavo ir gausiai vémé) nei tie, kuriy
kraujo serume nebuvo RV RNR ir RV antigeno [152]. Nors pasaulyje vis atsi-
randa naujy klinikiniy atvejy apradymuy, kai, esant sisteminei infekcijai, rota-
virusas aptinkamas ekstraintestinaliai, taciau iki $iol néra jrodymy, kad butent
rotavirusas lemia sistemine infekcija, tai jrodyti labai sunku, nes galimos siste-
minés RVI atvejai yra labai reti [150, 153-157].

Indijoje, atlikus prospektinj tyrima, nustatyta, kad vaikams, sirgu-
siems rotavirusine infekcija, kartu pasitaiké ir kitos klinikinés buklés: virsu-
tiniy (8,8 proc.) ar apatiniy kvépavimo taky infekcijos (16,8 proc.), anemija
(10,2 proc.), sepsis (8,8 proc.), traukuliai (7,3 proc.), egzantema (2,9 proc.)
ir kt. [143]. Beveik tokiu paciu dazniu $ios klinikinés buklés aptiktos ir kitoje
grupéje, kurioje vaikai sirgo ne rotavirusiniu gastroenteritu. Panasius duome-
nis pateikia ir kiti tyrimai, taciau iki $iol néra jrodymuy, kad ekstraintestiniai
simptomai yra rotavirusinés infekcijos iSraiska [143, 157].

Vaikai, sergantys RV gastroenteritu, lyginant su serganciais ne rotavirusi-
niu gastroenteritu, serga sunkiau ir ilgiau, jie dazniau vemia, iSsivysto sunkesné
dehidratacija, dazniau prireikia gydymo intraveniniais rehidrataciniais tirpalais,
hospitalizacijos trukmeé btina ilgesné [158, 159].

Rotavirusine infekcija sunkiausiai sergama pirmajj kartg [160], pakartoti-
niai epizodai dazniausiai biina lengvesni ar net besimptomiai [147]. Yra zinoma,
kad kudikiai serga sunkiausiai. Naujagimiams klinikiné rotavirusinés infekcijos is-
raiska dazniausiai biina lengva ar besimptomé [161-163], taciau pasitaiko ir sunkiy
infekcijos atvejy, kuriy metu issivysto nekrotizuojantis enterokolitas [164, 165].

Japonijoje, atlikus tyrima, nustatyta, kad vaikams pasveikti po buvusios
RVI prireiké nuo 8 iki 14 dieny [166].

4.5.2. RVI klinikinés iSraiSkos priklausomybé nuo RV genotipo

Mokslinéje literattiroje, atsiradus publikacijoms apie cirkuliuojancius
rotavirusy genotipus, iSkilo klausimas, ar vienos rotavirusy padermés yra viru-
lentiskesnés uz kitas, ar skirtingi rotavirusy genotipai gali sukelti sunkesne ar
lengvesne RVI eiga. Straipsniuose pateikiamos nuomonés apie jvairiy rotaviru-
sy genotipy sukeliamy ligy klinikines i$raiskas yra priestaringos.
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Viena pirmuyjy publikacijy, nagrinéjanti skirtingy rotavirusy padermiy
sukeliamos infekcijos sunkumg, yra i$ Vengrijos [89]. Joje teigiama, kad néra
skirtumo tarp dazniausiai paplitusiy RV genotipy sukeliamos ligos klinikinés
iSraiskos. Tokig pacig iSvadg padaré ir mokslininkai i§ Austrijos ir Prancazijos
[111, 167]. Atlikus tyrimg Jungtinéje Karalystéje, paaiskéjo, kad pacientams,
infekuotiems G2P[4] genotipu, daug reciau prireiké gydymo stacionare, nei
infekuotiems kitomis RV padermémis, o tai, autoriy nuomone, reiskia, kad
G2P[4] sukeliama infekcija yra lengvesné [168]. Siam darbui prieitarauja kita
publikacija, kurioje teigiama, kad G2P[4] infekcijos Europoje buvo reik§mingai
susijusios su RVI atvejais, gydytais ligoninéje, todél autoriai daro prielaida, kad
G2P[4] sukelia sunkesne ligos eiga, nei kiti dazniausiai paplite RV genotipai
[21]. Tyrimo i$ Italijos duomenimis, G2P[4] rotavirusai taip pat sukélé sunkes-
ne infekcijg, lyginant su G1P[8] ir G4P[8] [76]. Autoriai iskélé hipoteze, kad
G2P[4] genotipas buvo neseniai atsirades Palerme, todél nebuvo susiformaves
visuomenés imunitetas ir G2P[4] sukelta infekcija buvo sunkesné.

Mokslinéje literatiiroje yra keli darbai, teigiantys, kad G9 rotavirusai
sukelia sunkesne ligos eiga [168, 169]. Ta patj patvirtina ir vienos i$ rotavirusy
vakciny klinikiniy tyrimy duomenys: G9 rotavirusy tipai buvo susije su sun-
kesne ligos i$raiska [170]. Taciau atlikus tyrimus Italijoje ir JAV, nerasta skirtu-
my tarp ligos, sukeltos G9 ar kity RV tipy, sunkumo [78, 171].

REVEAL tyrimo, atlikto septyniose Europos $alyse 2004-2005 metais,
duomenimis, kaip ir kity vélesniy tyrimuy, atlikty Italijoje, Prancizijoje bei Bel-
gijoje, duomenimis, nebuvo rasta priklausomybés tarp dazniausiai pasitaikan-
¢iy RV genotipy ir sunkesnés ligos eigos [105, 172-174].

Suomijos mokslininkai nustaté, kad RVI sunkiau sirgo tie vaikai, kuriy
organizme RV RNR ir RV antigenas buvo aptiktas i§matose ir kraujo serume,
nei tie, kuriy kraujo serume nebuvo RV RNR ir RV antigeno. I§ visy tirty atvejy,
kai RV RNR ir RV antigenas buvo rastas ir kraujo serume, ir i$matose, G1 geno
grupés rotavirusai pasitaiké zymiai dazniau nei kity geno grupiy [152].

Tyrimy, nagrinéjanciy rety RV genotipy ir klinikinés ligos israiskos rysj,
yra labai mazai. Vengrijoje atlikto tyrimo duomenimis, rotaviruso G6 tipas su-
kelia labai sunkig liga, kaip ir G3P[6] genotipas (analizuotas Jungtinéje Karalys-
téje), visi pacientai infekuoti $iais virusais buvo hospitalizuoti [90, 168]. Indijoje
rety RV genotipy, (G1P[4], G2P[8] ir G10P[11]), sukelta RVI buvo lengvesné,
nei daznai pasitaikanciy RV genotipy, (G1P[8], G2P[4] ir GOP[8]) [143, 175].

Apzvelgty tyrimy duomenys yra kontraversiski ir iki Siol néra vienos
nuomonés, ar skirtingi RV genotipai lemia sunkesne RVT eiga. Siekiant atsakyti
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i $j klausima, tikslingi tolimesni prospektiniai tyrimai, apimantys hospitalizuoty
ir ambulatoriskai gydomy pacienty RVI atvejus.

4.6. Rotavirusinés infekcijos profilaktika

Nespecifinés RVI profilaktikos priemonés (ranky plovimas, dezinfektan-
ty naudojimas, kadikiy maitinimas motinos pienu, ligonio izoliavimas ir kt.)
labai svarbios, tac¢iau nepakankamai efektyvios. Nepaisant visy pastangy page-
rinti sanitarines salygas, diegti ranky higienos ir dezinfekcijos priemones, ser-
gamumas RVI industrinése $alyse isliko beveik toks pats, kaip ir besivystanciose
valstybése. Siuo metu vienintelé patikima RVI profilaktikos priemoné - skiepai.
Pasaulyje atlikta daug vakciny veiksmingumo ir efektyvumo tyrimus apibendri-
nanciy moksliniy darby, jrodanciy, jog Siuolaikinés rotavirusy vakcinos efekty-
viai sumazina sergamumga bei mirtinguma, saglygota RVI [12-16, 176].

Rotaviruso vakciny paieskos prasidéjo netrukus po to, kai buvo atrastas
rotavirusas. Siandien, kuriant rotaviruso vakcinas, einama dviem strateginémis
kryptimis: a) ,,DZenerio tipo” vakcinos kuriamos, naudojant zmogui nepato-
geniskus rotavirusus, i§skirtus i§ jvairiy gyviny (galvijy, ériuky, bezdzioniy ir
kt.), b) zmonéms budingy rotavirusy atenuavimas laboratorijose ar nattralaus
pergrupavimo metodais.

Pirmoji licencijuota vakcina rotavirusinés infekcijos profilaktikai buvo
pagaminta, naudojant rhesus bezdzioniy ir Zmogaus rotavirusus (RotaShield™).
Pradéjus vaikus skiepyti $ia vakcina, JAV vakciny saugumo stebéjimo sistema
(VAERS) uzfiksavo padaznéjusias invaginacijas tarp paskiepytujy, todél sios
vakcinos vartojimas buvo nutrauktas [43, 44] ir pradétas intensyvus naujy
vakciny karimas. Nuo 2006 mety Lietuvoje, kaip ir daugelyje Europos valstybiy,
yra jregistruotos dvi rotaviruso vakcinos: RV1 ir RV5. Abiejy vakciny sauguma
ir veiksminguma patvirtino daugybé klinikiniy tyrimy, atlikty jvairiose pasau-
lio Salyse [177-185].

RV1 - tai per burng skiepijama, gyva susilpninta vakcina, kurios sudétyje
yra G1P[8] genotipo, vakcininis RIX 4414 §tamas. Tai Zmogaus kilmés rotaviru-
sy vakcina, jos veiklioji medziaga — gyvi susilpninti rotavirusai. [skiepijus tokia
vakcing, vakcininiai rotavirusai dauginasi paskiepytojo zarnyne, imituoja nati-
raly infekcinj process, taciau nesukelia ligos. Imunitetui sudaryti jskiepijamos
dvi vakcinos dozés, tarp kuriy turéty buti ne mazesné kaip 1 ménesio pertrau-
ka. Skiepijimg galima pradéti nuo 6 sav. amziaus ir butina uzbaigti ne véliau, nei
kadikiui sueis 24 savaités [186]. Dozuojant tokiu pat budu, RV1 galima skirti
pries laika, po 27 néstumo savaités, gimusiems kidikiams. Indukuodama ho-
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motipinj ir heterotipinj imuninj atsaka, $i vakcina apsaugo nuo ligos, kurig gali
sukelti ne tik G1P[8], bet ir kiti rotaviruso genotipai [179].

RV5 - tai gyva, per burng skiepijama vakcina, kuri pagaminta, pergrupa-
vus Zmogaus ir jaucio rotavirusus. Jos sudétyje yra penki Zzmogaus G1, G2, G3,
G4 ir P[8] rotavirusy komponentai, pergrupuoti su WC3 galvijy stamo G6 ir
P[5] rotavirusy komponentais [187]. Vakcina, indukuodama homotipine apsau-
g3, efektyviai apsaugo nuo visy vakcinos sudétyje esanciy rotavirusy genotipy
[182]. Sios vakcinos skiepijimo kursas - 3 dozés. Skiepijimg galima pradéti, kai
kadikiui sukanka 6 savaités ir butina uzbaigti ne véliau, nei kudikiui sueis 32
savaités. Skiepijant tarp vakcinos doziy turi buti daromos ne trumpesnés nei
4 sav. pertraukos. RV5 galima skirti pries laika, po 25 néstumo savaités, gimu-
siems kudikiams [188].

Iki Siol néra visiskai aisku, kokie veiksniai lemia povakcininio imunite-
to susiformavima, taciau analizuojant klinikinius rotaviruso vakciny tyrimus,
paaiskeéjo, jog jskiepijus vakcing, yra indukuojama tiek homotipiné, tiek hetero-
tipiné apsauga. Povakcininiam imunitetui didele jtakg turi specifiniy IgA anti-
kany kiekis zarnos gleivinéje, specifinés B lastelés, turin¢ios a4p7 receptoriy, is
mamos gauti specifiniai antikanai ir kt. veiksniai [51, 189].

Nors iki Siol néra paskelbta lyginamuyjy klinikiniy tyrimy, kurie abi vakei-
nas palyginty tarpusavyje, taciau yra Zinoma, jog abiejy vakciny veiksmingumo
ir saugumo rodikliai yra labai panasis. Europos vaisty agentiiros duomenimis,
abi vakcinos apsaugo nuo G1P[8], G2P[4], G3P[8], G4P[8] ir G9P[8] rotavirusy
genotipy [186, 188]. Europoje atlikty klinikiniy tyrimy duomenys rodo, kad abi
rotaviruso vakcinos efektyviai apsaugo vaikus nuo sunkaus rotavirusinio gastro-
enterito (RV1 - 85-94 proc., RV5 - 90-98 proc.), o nuo bet kokio sunkumo RVI
apsauga yra mazesné (RV1 - 73-84 proc., RV5 - 60-74 proc.) [179, 182, 183].
JAV nuo 2008 mety visuotinai kaidikiams skiepyti naudojamos abi rotaviruso
vakcinos. Mokslinéje literattiroje i§ JAV pasirodé darby, kuriuose abi rotaviruso
vakcinos buvo lyginamos tarpusavyje, pagal tai, kaip efektyviai jos apsaugo nuo
sunkaus rotavirusinio gastroenterito ir taip sumazina ambulatoriniy konsultacijy
bei hospitalizacijy dél RVI skaic¢iy. Apibendrindami tyrimy rezultatus, moksli-
ninkai teigia, kad abi rotaviruso vakcinos yra labai efektyvios [15, 190].

Salyse, kuriose pradétas visuotinis kidikiy skiepijimas RV vakcinomis,
pastebéta, kad invaginacijos tikimybé, jskiepijus vakcing, yra labai maza, taciau
reik§minga, todél $i rizika turéty bati jvertinta [191-194]. Dazniausiai invagina-
cijos buvo registruojamos per pirmajg savaite, jskiepijus pirmaja vakcinos dozg.
Siekiant sumazinti galimg invaginacijos rizika, yra butina grieztai laikytis to
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skiepijimo kalendoriaus, kuris buvo naudojamas atliekant klinikinius vakciny
saugumo ir veiksmingumo tyrimus, t.y. pirmajg vakcinos doze jskiepyti 6-12
savaiciy kadikiams [195]. Jungtinéje Karalystéje, kurioje visuotinis kadikiy
skiepijimas RV 1 vakcina pradétas 2013 m., atlikta galimos Zarny invaginacijos
rizikos analizé. Tyrimo duomenimis, skiepijimo (RV1 vakcina) nauda stipriai
vir$ija galima rizika [196]. Buttery ].P. ir bendraautoriai, apibendring visus iki
$iol publikuotus mokslinius duomenis apie zarny invaginacija, susijusiag su RVV
skiepijimu, daro i$vada, kad skiepijimo nauda stipriai vir$ija galima rizika. Be
to, atkreipia démesj j tai, kad natarali RVI taip pat siejama su galima Zarny in-
vaginacijos rizika [197].

Dvi mokslinés draugijos ESPID (Europos vaiky infekciniy ligy draugija)
ir ESPAGHAN (Europos vaiky gastroenterologijos, hepatologijos ir mitybos
draugija) vadovaudamosi jrodymais pagrjsta medicina rekomenduoja rotavi-
ruso vakcinomis skiepyti visus sveikus Europos kadikius iki 6 mén. amziaus
[198]. Pasauliné sveikatos organizacija rekomenduoja jtraukti rotaviruso vak-
cinas j kiekvienos $alies Nacionaline imunoprofilaktikos programg [46]. Rota-
virusy vakcinos yra jtrauktos j 53 pasaulio valstybiy (JAV, Australijos, kai kuriy
Europos, Piety Amerikos, Afrikos bei Azijos $aliy) Nacionalines imunoprofi-
laktikos programas [45]. Europoje rotaviruso vakcinos yra jtrauktos j Austrijos,
Belgijos, Graikijos, Jungtinés Karalystés, Suomijos, Liuksemburgo, Norvegijos
Nacionalines imunoprofilaktikos programas [48, 199]. Vokietijoje visuotinis k-
dikiy skiepijimas yra vykdomas keliose Vokietijos Zemése, Kroatijoje skiepijami
tik rizikos grupés kudikiai, o Latvijoje valstybé kompensuoja 50 proc. vakcinos
kainos, Slovakijoje - 20 proc. [19, 45]. Kitose Europos valstybése kompensavi-
mo sistemos néra ir rotaviruso vakcinos islaidas apmoka savo kidikj norintys
paskiepyti tévai. Deja, Lietuvoje iki $iol vakcinos pries rotavirusine infekcija
nekompensuojamos ir skiepijimo $ia vakcina apimtys yra itin mazos.

4.7. Vakcinacijos jtaka cirkuliuojantiems rotavirusy genotipams

Netrukus po to, kai naujosios RV vakcinos (RV1 ir RV5) buvo jregistruo-
tos daugelyje pasaulio $aliy, kai kuriose i$ jy pradétas visuotinis kadikiy skiepi-
jimas. Brazilija buvo viena i§ pirmuyjy $aliy pasaulyje, kuri RV1 vakcing jtrauké
i Nacionaling imunoprofilaktikos programa. Jdiegus skiepijimg monovalente
G1P[8] vakcina, netrukus pastebéta, kad Salyje padidéjo G2P[4] RV genotipo
cirkuliacija [200]. ISkilo klausimas, ar §is G2P[4] genotipo daznio padidéjimas
yra salygotas vakcinacijos? Analizuojant genotipy paplitima kitose Piety Ame-
rikos Salyse, paaiskéjo, kad Hondire, Paragvajuje, Gvatemaloje ir Argentinoje
taip pat padidéjo G2P[4] daznis, nors Siose Salyse nebuvo visuotinio kadikiy
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skiepijimo RV vakcinomis [201-203]. Todél manoma, kad G2P[4] paplitimo pa-
didéjimas atspindi natiiraly RV genotipy daznio bangavima, o ne vakcinacijos
daromag jtakg genotipy jvairovei [21, 203, 204]. Vienoje i$ naujausiy publikaci-
ju, nagrinéjanciy RV molekulinés epidemiologijos duomenis Brazilijoje, teigia-
ma, skiepijimas RV vakcina neturi jtakos RV genotipams plisti [205].

Australijoje nuo 2007 mety j Nacionaling imunoprofilaktikos programa
yra jtrauktos tiek RV1, tiek RV5 rotaviruso vakcinos. Tiriant rotavirusy geno-
tipus, praéjus metams po to, kai buvo jdiegtas visuotinis kadikiy skiepijimas,
akivaizdziy genotipy paplitimo pokyciy nepastebéta, tac¢iau G2 ir G9 RV tipai
dazniau buvo aptinkami tuose Salies regionuose, kuriuose buvo skiepijama RV1
vakcina, o G3 dazniau aptinkama ten, kur buvo skiepijama RV5 vakcina [128].
Manoma, kad tai irgi susij¢ su nattraliu RV genotipy bangavimu, nes panasis
RV genotipy paplitimo pokyciai buvo stebimi ir anksciau [206].

Belgijoje visuotiniam kidikiy skiepijimui buvo pasirinkta RV1 vakcina.
Pradéjus ja skiepyti, taip pat pastebéta, kad padidéjo G2P[4] genotipo daznis, jis
vir$ijo 30 proc. ir panasus isliko dar kitus du sezonus i$ eilés [207]. Nors tiriant
genotipy paplitimg, iki pradedant visuotinj kadikiy skiepijima, buvo fiksuojami
nataralis genotipy daznio bangavimai, taciau G2P[4] daznis niekuomet nebuvo
virsijes 20 proc. ribos [207]. EuroRotaNet duomenimis, G2P[4] daznis padidéjo
ir kitose Europos $alyse (Vengrijoje, Pranciizijoje, Slovénijoje), kuriose nebuvo
visuotinio kadikiy skiepijimo RV vakcinomis [21, 22], taciau 2007-2008 metais
G2P[4] daznis Siose Salyse vél sumazéjo, o Belgijoje vis tiek isliko toks pats di-
delis [207]. Dar vienoje Belgijos autoriy publikacijoje teigiama, kad statistiskai
reik§mingai dazniau G2P[4] genotipas buvo aptiktas RV1 vakcina paskiepyty,
nei RVV neskiepyty vaiky grupéje [174]. Visi Sie faktai leidzia jtarti, kad skie-
pijimas monovalente vakcina daro jtakg G2P[4] rotaviruso genotipui paplisti.
Kad galétume patvirtinti arba paneigti §ig prielaidg, butini testiniai molekulinés
rotavirusy epidemiologijos tyrimai.

Mokslinéje literattiroje pasirodé duomeny apie tai, kad laukiniai rota-
virusai gali persigrupuoti su vakcininémis RV padermémis [208, 209]. Nika-
ragvoje, kurioje skiepijama tik RV5 vakcina, atlikto tyrimo metu, dviejy vaiky
iSmaty bandiniuose buvo aptiktas G1P[8] genotipas, kurio NSP2 genas buvo
identigkas kaip ir RV5 vakcinos [209]. Duomenys i§ Suomijos rodo, kad persi-
grupave virusai tarp laukiniy ir vakcininiy padermiy gali plisti, nes aplinkoje
ilieka gyvybingi bent vieng transimisijos cikla [208]. Sie duomenys patvirtina,
kad vakcininiy rotavirusy padermiy genomo segmentai gali integruotis i $iuo
metu cirkuliuojanciy rotavirusy genoma, taciau kol kas uzregistruoti tik pavie-
niai vakcininiy ir laukiniy rotavirusy persigrupavimo atvejai.
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Visuotinis skiepijimas rotaviruso vakcinomis jvairiose pasaulio $alyse
pradétas ganétinai neseniai, todél gali praeiti nemazai mety, kol bus galima at-
sakyti | klausima, ar vakciny jtaka rotavirusy genotipams paplisti yra reik$min-
ga (8, 14, 210-213].

4.8. Rotavirusiné infekcija Lietuvoje

Oficialiai RVI Lietuvoje pradéta registruoti nuo 1994 metuy, taciau iki
$iol infekcijos daroma Zala Lietuvos visuomenés sveikatai néra gerai zZinoma.
Tai siejama su tuo, jog Lietuvoje néra patikimos RVI registracijos ir kokybisky
epidemiologiniy RVI tyrimy. Nors RVI registracija Lietuvoje yra privaloma,
taciau daugelis atvejy lieka nediagnozuoti dél taikomy tyrimy limity pirminés
grandies gydymo jstaigose bei mazo gydytojy suinteresuotumo atlikti laborato-
rinius RVI tyrimus, Zinant, kad ligos gydymo taktika vis tiek isliks tokia pati. Jei
infekcija néra diagnozuojama, ji nebus ir uzregistruota. Remiantis EuroRotaNet
tinklo duomenimis, Lietuvoje kasmet turéty buti diagnozuojama apie 34 tikst.
RVT atvejy [20]. Oficialiai 2013 metais Lietuvoje uzregistruoti 3077 RVI ser-
gantys pacientai, i$ jy 97,2 proc. buvo hospitalizuoti, todél akivaizdu, kad dau-
giausia pranes$imy apie RVI yra uZregistruojama Lietuvos ligoninése, taciau $ie
duomenys neatskleidzia tikros epidemiologinés situacijos Salyje (5 lentelé).

5 lentelé. UzZregistruoti RVI atvejai Lietuvoje 2009-2013 metais, ULAC duomenimis [214]

Metai Susi1:g§mq Vyrai Moterys Mirtys Hospitalizuoti pacientai
skaicius n proc.
2009 3032 1569 1463 0 2954 97,4
2010 2552 1314 1238 1 2471 96,8
2011 4720 2436 2284 0 4610 97,7
2012 3806 1953 1853 0 3745 98,4
2013 3077 1562 1515 0 2990 97,2

Vadovaujantis Uzkrec¢iamy ligy ir AIDS centro duomenimis, sergamu-
mas RVI Lietuvoje per paskutinj desSimtmetj svyravo nuo 29,2 iki 146,4 atvejy
100 takst. gyventojy, didziausias sergamumas buvo uzregistruotas 2006 m.
(144,2 atv./100 tiakst.gyv.) ir 2011 m. (146,4 atv./100 tikst. gyv.) [18, 215]. Misy
Salyje 2012 m. sergamumo RVT rodiklis buvo 127,1 atv./100 tikst. gyventojy,
tai yra vienas i$§ didesniy sergamumo RVI rodikliy, Lietuvg lyginant su kitomis
Siaurés bei Centrinés Europos $alimis [18, 19]. Manoma, kad $iose $alyse ma-
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zesnis sergamumas gali biiti siejamas su aktyvesniu specifinés imunoprofilakti-
kos pries RVI taikymu.

Soriano-Gabarro M. ir bendraautoriy duomenimis, matematiniame
modelyje, analizuojant sergamumo, iS§gyvenamumo, mirtingumo nuo RVI ir
Salies ekonominius rodiklius, Lietuvoje kasmet galéty buti registruojami maz-
daug 9 mirties atvejai dél RVI [3]. Laimei, nuo RVI registravimo Lietuvoje pra-
dzios iki $iol yra uzregistruotas tik vienas mirties dél RVI atvejis. Si situacija
gerai iliustruoja matematinio modeliavimo trikumus, juos lyginant su realaus

gyvenimo situacijomis.

Ilgg laikg Lietuvoje didziausias sergamumas RVI buvo $altuoju mety lai-
ku, daugiausia RVI atvejy buvo registruojama sausio — vasario ménesiais [147].
Analizuojant paskutiniy penkeriy mety ULAC duomenis, ryskéja tendencija,
kad kasmet RVI sezonas prasideda véliau ir 2012-2013 metais susirgimy pikas
registruojamas ne sausio - vasario, o balandzio - geguzés ménesiais ( 4 paveiks-
las) [214]. Didelis sergamumas RVI 2012 m. isliko net iki rugpjac¢io ménesio.
Vélesné RVI sezono pradZia yra pastebéta ir kitose Europos, ypaé¢ Ryty ir Siau-
rés, Salyse [22]. Susirgimai RVI Lietuvoje registruojami iStisus metus, taciau
ankstyva rudenj jy skai¢ius maziausias.

4 paveikslas. RVI sezoniskumas Lietuvoje 2009-2013 m. (ULAC duomenimis [214])
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ULAC duomenimis, daugiausia serganciyjy RVI Lietuvoje yra uzre-
gistruojama vaiky, iki trejy mety amziaus, grupéje (2012 m. vaikai sudaré
92,6 proc. visy serganciujy, is jy 77 proc. — vaikai iki trejy mety) [18].
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Lietuvoje néra i$samiy duomeny apie hospitalinés RVI paplitimg. Atli-
kus retrospektyvy tyrimg Vilniaus universiteto Vaiky ligoninéje nustatyta, jog
12 proc. atvejy RVI buvo jgyta ligoninéje [216]. Svarbu tai, kad net 54,8 proc.
vaiky buvo hospitalizuoti dél kvépavimo taky, inksty ar kitos, ne viduriavimo
sindromu pasireiskiancios patologijos, taciau véliau ligoninéje uzsikrété RVI.
Tyrimo duomenys néra iSsamds, taciau jie patvirtina, kad rizika uzsikrésti RVI
yra bet kuriame ligoninés skyriuje.

4.9. Literataros apZvalgos apibendrinimas

Nuo 1973 m., kai buvo atrastas rotavirusas, nepatikslintos etiologijos
kadikiy ir mazy vaiky viduriavimy stipriai sumazéjo. Per penkerius metus po
rotaviruso atradimo $is sukéléjas pavadintas paciu dazniausiu virusu, sukelianc¢iu
mazameciy vaiky viduriavimg visame pasaulyje. Rotavirusiné infekcija iki Siol
kasmet nusinesa beveik pus¢ milijono vaiky iki 5 mety gyvybiy, daugiausia jy -
besivystanciose Salyse. Europoje ir kitose industrinése valstybése RVI aktuali dél
didelio sergamumo, neigiamo poveikio serganciojo gyvenimo kokybei bei milZi-
nisky ekonominiy nuostoliy. Jvertinusi RVI daromg zalg, PSO igkélé prioriteta,
sukurti rotaviruso vakcing. Nuo 2006-yjy mety Europoje ir daugelyje kity pasau-
lio Saliy yra jregistruotos dvi saugios ir veiksmingos rotaviruso vakcinos.

Dél segmentinés viruso genomo struktiiros ir galimo geny persigrupa-
vimo gamtoje cirkuliuojanciy rotavirusy jvairoveé yra labai didelé. Pasaulyje at-
likta daug RV genotipy paplitima analizuojanciy tyrimy, deja, iki $io mokslinio
darbo né vieno tyrimo nebuvo atlikta Lietuvoje.

Apibendrinus publikacijas apie rotavirusy genotipy paplitima pasaulyje,
galima teigti, kad industrinése $alyse (Europoje, Siaurés Amerikoje, Australi-
joje ir Naujojoje Zelandijoje) patys pagrindiniai RV genotipai yra Sie: G1P[8],
G2P[4],G3P[8], G4P[8], G9P[8]. Lotyny Amerikoje, Afrikoje ir Azijoje domi-
nuojanciy RV jvairové yra daug didesné, neretai zmones infekuoja zoonotiniai
rotavirusai, §iuose Zemynuose registruojamas didelis misriy RV infekcijy ir
netipuojamy RV padermiy skaicius.

Rotavirusy genotipy paplitimas skiriasi ne tik skirtingose Salyse, bet ir
tose paciose Salyse skirtingais RVI sezonais. RV padermiy cirkuliacijai yra ba-
dingas natiiralus bangavimas, tai reiskia, kad skirtingais sezonais gali dominuoti
skirtingi RV genotipali, taciau pagrindiniai RV tipai islieka tie patys. Be pagrin-
diniy RV genotipy, cirkuliuojanciy tam tikrose pasaulio vietose, visuomet gali
atsirasti naujai plintanciy RV padermiy, taciau to nuspéti negalima. Siuo metu
manoma, kad naujai plintantys virusai Europoje gali buti G12 ir G8 tipus turin-
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tys rotavirusai. Tik tolimesné rotavirusy padermiy stebésena galés patvirtinti
arba paneigti $ig hipoteze. Testinis RV genotipy paplitimo monitoravimas yra
butinas, kad buty galima vertinti vakciny efektyvuma, stebéti naujy RV pader-
miy atsiradimg ir paplitimg.

Pagal Siandien turimus mokslinius duomenis yra spéjama, kad visuotinis
kadikiy skiepijimas rotaviruso vakcinomis, gali turéti jtakos rotavirusy genoti-
pams cirkuliuoti, taciau kol kas per anksti daryti iSvadas, yra buatinas tolimesnis
stebéjimas.

Mokslinéje literataroje darbai, nagrinéjantys, ar rotavirusinés infekcijos
sunkumas priklauso nuo rotaviruso genotipo, yra labai priestaringi, ir iki $iol
aiSkaus atsakymo néra.

Lietuvoje stinga darby, nagrinéjanciy RVI daromg zalg visuomenés svei-
katai ir ekonominei gerovei. Yra Zinoma, kad mitsy Salyje sergamumas RVI yra
labai didelis, lyginant Lietuva su kaimyninémis $alimis. Tenka apgailestauti, kad
dvi veiksmingos rotaviruso vakcinos, nuo 2006 —yjy mety jregistruotos Lietu-
voje, iki $iol néra jtrauktos j Nacionaling imunoprofilaktikos programa.
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5. TYRIMO MEDZIAGA IR METODAI

5.1. Tyrimo medziaga

Mokslinis darbas, atliktas 2005-2013 metais Vilniaus universiteto Medi-
cinos fakulteto Vaiky ligy klinikoje ir Vaiky ligoninéje V$] Vilniaus universiteto
ligoninés Santarigkiy kliniky filiale, bendradarbiaujant su Jungtinés Karalystés
Sveikatos apsaugos agentiira Londone (Health protection agency, HPA, London)
bei V§] Vilniaus universiteto ligoninés Santariskiy kliniky Laboratorinés dia-
gnostikos centru.

Tyrimo metu buvo renkami klinikiniai bei demografiniai duomenys apie
vaikus, sirgusius RV, ir ty paciy vaiky i$maty bandiniai. Visi bandiniai buvo
renkami Vaiky ligoninés V3] Vilniaus universiteto ligoninés Santariskiy kliniky
filialo mikrobiologijos laboratorijoje. Rinkti tie bandiniai, kurie jprasta ligoninés
tvarka (t.y. gydanciam gydytojui jtarus RVI) i laboratorija buvo atsiysti rotavi-
ruso antigenui nustatyti. | tyrima jtraukti tik tie bandiniai, kuriuose aptiktas RV
antigenas. Visi j tyrima jtraukti rotavirusy bandiniai véliau buvo genotipuojami.

Tiriamoji medziaga buvo renkama septynis RVI sezonus, t.y. nuo 2005
iki 2013 mety, i$skyrus 2006-2007 metus. Pagal susitarimg RVI sezonas yra 12
ménesiy laikotarpis, kuris prasideda rugséjo mén. 1 d. ir tesiasi iki kity ka-
lendoriniy mety rugpjicio 31d. Vadovaujantis EuroRotaNet protokolu [217],
kiekvienai projekte dalyvaujanciai $aliai, tarp jy ir Lietuvai, iSmaty bandiniy
imtis apskaiciuota taip, kad tyrimo imtis reprezentatyviai atspindéty $alyje
cirkulivojanciy RV jvairove bei leisty aptikti ir tuos rotavirusus, kuriy cirkulia-
cija aplinkoje yra mazesné nei 1 proc. Kiekvienos salies iSmaty bandiniy imtis
apskaiciuota pagal salies populiacijos dydj bei tikéting RVI atvejy skaiciy per
metus (6 lentelé). Lietuvai buvo numatyta surinkti 470 iSmaty bandiniy per
vieng RVI sezong.

Klinikiniai ir demografiniai duomenys buvo surinkti ianalizavus vaiky,
kuriy i$maty bandiniai pateko j tyrimg, ligos istorijas. Kiekvienam jtrauktam
RVT atvejui buvo renkami minimalas klinikiniai bei demografiniai duomenys.
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6 lentelé. ISmaty bandiniy imtis Lietuvai ir kitoms EuroRotaNet projekte dalyvaujan¢ioms 3alims
vienam RVI sezonui (vadovaujantis EuroRotaNet protokolu) [217]

Salis Populiacija Tikétiflis RVI atvejy Bandiniy imtis/se-
skaic¢ius/metus zong*

Belgija 10446000 104600 470
Bulgarija 7679000 76790 470
Danija 5143000 51430 470
Suomija 4975000 49750 470
Prancuzija 58518000 585180 731
Vokietija 77573000 775730 959
Vengrija 10552000 105520 470
Italija 57061000 570610 701
Lietuva 3400000 34000 470
Slovénija 1892000 18920 470
Ispanija 39187000 391870 784
Svedija 8444000 84440 470
Jungtiné Karalysté 57237999 572370 705

*Jei jvertinus Salies populiacijos dyd; ir tikéting RVI atvejy skaiiy per metus, apskaiciuota bandiniy
imtis buvo mazesné nei reikalaujama, kad baty aptikti ir tie rotavirusai, kuriy paplitimas aplinkoje
yra 1 proc., tos 3alies imties dydis buvo didinamas iki 470 bandiniy per sezona.

Siekiant atsakyti j klausimg, ar RVI sunkumas priklauso nuo ligg suke-
lusio genotipo, buvo renkami ir i$samis klinikiniai duomenys (pagal Vesikari
RVI sunkumo vertinimo skale, jgalinancig kiekybiskai jvertinti ligos sunkuma,
7 lentelé). RVI sunkumas buvo vertinamas tarpusavyje lyginant 5 dazniausiai
identifikuotus rotavirusy genotipus (G1P[8], G2P[4], G3P[8], G4P[8], GOP[8]).
Pasirinkti penki pagrindiniai rotavirusy genotipai, nes kity genotipy paplitimas
yra labai mazas ir imtys nebuty reprezentatyvios. Kiekvienam skirtingam RV
genotipui numatyta iSanalizuoti ne maziau kaip 30 atsitiktinai atrinkty ligos
istorijy, kad dispersinés analizés (one - way ANOVA) kriterijaus galia buty
didesné nei 80 proc., kai pasirinktas pasikliovimo lygmuo buvo lygus 5 proc. Jei
renkant i$samius klinikinius duomenis paaiskéjo, kad pacientas sirgo lydincio-
mis ligomis ar RVI buvo jgyta ligoninéje, tokios ligos istorijos buvo pakeicia-
mos kitomis (atsitiktinai atrinktomis), nes minéti faktoriai galéjo daryti jtaka
RVT sunkumui. Visi klinikiniai duomenys RVI sunkumui jvertinti buvo renka-
mi, analizuojant pirmy trijy sezony (t.y. 2005-2006, 2007-2008 ir 2008-2009)
ligos istorijas, nes pagal pirminj plang, tyrimas turéjo apimti tris skirtingus RVI
sezonus ir tik véliau buvo pratestas.
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Siekiant palyginti Lietuvos rotavirusy genotipy paplitimo duomenis su
kity EuroRotaNet veikloje dalyvaujanciy saliy duomenimis (toliau vadinama ERN
duomenimis), buvo vadovaujamasi dviem projekto rezultatus apibendrinancio-
mis publikacijomis [21, 22] ir penktyjy EuroRotaNet veiklos mety ataskaita [218],
kuria buvo remiamasi, gavus projekto vadovés dr. Iturriza-Gomara M. leidima
(penktyjy EuroRotaNet veiklos mety ataskaitos duomenys iki $iol nepublikuo-
ti). Lyginant Lietuvos ir ERN duomenis, i§ pirmosios publikacijos [21] paimti
2005-2006 m. rotavirusy genotipy paplitimo duomenys, 2007-2008 m. rezul-
tatai abiejose publikacijose dubliuojasi, todél analizei buvo pasirinkti antrosios
publikacijos [22] duomenys, nes rotavirusy bandiniy imtis joje yra didesné.
Antrojoje publikacijoje pateikti iSsamiis 2008-2009 m. duomenys, kuriais ir
buvo remiamasi, 0 2009-2010 ir 2010-2011 m. sezony duomenys buvo lyginti,
vadovaujantis penktyjy EuroRotaNet projekto veiklos mety ataskaita. Dar dvie-
ju RVI sezony (2011-2012 ir 2012-2013 m.) ERN duomenys iki $iol analizuoja-
mi ir prieinami tik pagrindiniams projekto tyréjams, todél rezultaty skyriuje jie
neaptariami.

Siekiant jvertinti potencialy rotaviruso vakciny efektyvuma Lietuvos
vaikams, buvo naudojamos oficialios abiejy vakciny preparaty charakteristikos,
pateikiamos Europos vaisty agenttroje (angl. European medicines agency) [186,
188]. Pagal jas buvo vertinama, nuo kokiy RV genotipy apsaugg uztikrina abi
rotaviruso vakcinos, ir $ie genotipai lyginami su Lietuvoje cirkuliuojanéiy RV
genotipy duomenimis.

Iki 8iol terminija, apibiidinanti rotavirusy sukeltg liga, néra nusistovéjusi.
Mokslinéje literatiiroje vartojami jvairiis terminai, dazniausias jy - rotavirusinis
gastroenteritas, taciau ne visuomet rotaviruso sukelto susirgimo klinikiné iSrais-
ka yra gastroenteritas, kartais pasitaiko tik gastritas ar enteritas, todél terminas
néra visiSkai tikslus. Siame darbe vartojamas terminas rotavirusiné infekcija
(RVI) taip pat néra visiskai tikslus, nes jis gali reiksti ir besimptomj rotavirusy
nesiojimga, taciau darbe jis vartojamas kliniskai isreikstai ligai apibadinti.

5.2. Tyrimo metodai
5.2.1. Rotavirusy antigeny identifikavimas

[ tyrimg jtraukti tik tie iSmaty bandiniai, kuriuose imunochromatografi-
niu badu (Rida®Quick Rotavirus/Adenovirus Combi (N1002) testu) aptiktas RV
antigenas. Ne visi i$maty bandiniai, kurie buvo tirti Vaiky ligoninés V§] Vilniaus
universiteto ligoninés Santariskiy kliniky filialo mikrobiologijos laboratorijoje
ir kuriuose buvo nustatytas RV antigenas, buvo jtraukti j tyrima. Vidutiniskai
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buvo atrenkama apie 550 rotavirusy bandiniy, pagal galimybe juos renkant taip,
kad j tyrimg patekty jvairiy RVI sezono ménesiy bandiniai. Didesnis bandiniy
kiekis nei numatyta EuroRotaNet protokole buvo renkamas, jvertinus tai, kad
klaidingai teigiamy imunochromatografiniy testy rezultatai pasitaiko iki 5 proc.
atvejy. Visi surinkti i$maty bandiniai buvo saugomi -70°C $aldiklyje.

5.2.2. Rotavirusy genotipavimas

Ruosiant bandinius genotipuoti, pirmiausia jie buvo atsildomi, tuomet,
naudojant MEM W/Glutamax - I Earlies buferj, ruosiamos 10 proc. i$maty su-
spensijos, kurios iki genotipavimo pradzios buvo laikomos +4°C $aldytuve. Visi
RV bandiniai buvo genotipuojami vadovaujantis EuroRotaNet genotipavimo al-
goritmu (5 paveikslas) [22, 219]. Sio algoritmo pagrindas — RV padermiy anali-
zé, naudojant molekulinius metodus, kuriuos taikant gaunami i$samiis tipavimo
duomenys. Algoritme i§déstyti metodai reikalauja daug daugiau laboratorinio
darbo nei serologiniai metodai, taciau taikant baitent $iuos molekulinius meto-
dus yra aptinkamos ne tik retos, bet ir serologiskai nereaktyvios RV padermeés.

Vadovaujantis EuroRotaNet genotipavimo algoritmu, pirmiausia yra
iSskiriama dvigrandé viruso RNR, taikomas guanidino izotiocianato (GTC)/si-
licio metodas [220]. Tuomet atvirkstinés transkripcijos metu gaunama komple-
mentari DNR, kuri gali bati naudojama ir G, ir P tipavimui. Rotavirusy G ir P
tipavimas atliekamas, naudojant lizding polimerazés grandinine reakcija, vado-
vaujantis Gouvea V. [221], Gentsch J. R. [222] metodais, kurie buvo modifikuoti
Iturriza-Gomara M. ir kt. [114, 223, 224]. Reti RV genotipai buvo sekvenuoja-
mi. Pagal EuroRotaNet genotipavimo algoritma reti RV genotipai yra tie, kuriy
daznis yra mazesnis nei 1 proc. Visi rotavirusy padermiy tyrimy rezultatai buvo
analizuojami bei perkelti | EuroRotaNet duomeny baze.

I$ viso 349 pirmy trijy RVI sezony bandiniai genotipuoti V3] Vilniaus
universiteto ligoninés Santariskiy kliniky laboratorinés diagnostikos centre, ta-
¢iau atsiradus nenumatyty techniniy kliaciy, bendradarbiavimas su $iuo centru
buvo baigtas. Visi kiti RV bandiniai buvo istirti Jungtinés Karalystés Sveikatos
apsaugos agentiiros enteriniy virusy skyriaus laboratorijoje Londone.
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5 paveikslas. EuroRotaNet rotavirusy genotipavimo algoritmas

I$maty bandinys:
A grupés RV Ag (+)

Nukeorugsciy
ekstrakcija

Atvirkstine
transkripcija

G - tipo PGR P - tipo PGR

Dazni Reti Reti Dazni
genotipai genotipai genotipai genotipai

VP7, VP4
sekvenavimas

Rezultatai perkeliami j EuroRotaNet duomeny baze

5.2.3. Klinikiniai ir demografiniai duomenys
5.2.3.1. Bendrieji klinikiniai ir demografiniai duomenys

I$ visy vaiky, kuriy i$maty bandiniai pateko j tyrima, ligos istorijy buvo
renkami minimalas klinikiniai ir demografiniai duomenys: paciento amzius,
lytis, gyvenamoji vieta, vyraujantis patologinis sindromas (ar pacientas véme,
viduriavo).
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5.2.3.2. Klinikiniai duomenys RVI sunkumui vertinti

Siekiant jvertinti skirtingy RV genotipy sukeltos infekcijos sunkuma,
buvo naudojama Vesikari RVI sunkumo vertinimo skalé (7 lentelé) [225]. Todél
dalis ligos istorijy buvo analizuojamos i$samiau, klinikinius duomenis renkant
pagal Vesikari skale: viduriavimo bei vémimo trukme dienomis, maksimaly
viduriavimy ir vémimy skaiciy per dieng, kars¢iavima, dehidratacijos laipsnj,
gydymo buida. Visi minéti klinikiniai pozymiai buvo renkami, analizuojant
ligos istorijy jrasus. Siekiant kuo tiksliau jvertinti visus klinikinius poZymius,
buvo analizuojami tiek gydytojy, tiek slaugytojy jrasai.

Viduriavimui apibrézti buvo vartojamas tarptautinis viduriavimo apibrézi-
mas: ,viduriavimas - tai iSmaty konsistencijos pasikeitimas (skystesnés nei jpras-
tai ar vandeningos) ir (arba) tustinimosi daznio padidéjimas (dazniausiai trys ir
daugiau karty per para)“ [226]. Viduriavimo pabaiga buvo skai¢iuojama nuo tos
dienos, kai vaikas pasitustindavo kietesnés ar jprastinés konsistencijos iSmatomis.
Dehidratacijos laipsnis ligos istorijose dazniausiai budavo nurodytas, pagrin-
dziant paciento diagnoze. Nesant tokiy duomeny, buvo atsizvelgiama j kitus gy-
dytojo jrasus bei pacientui taikyta gydyma: jei skirta tik geriamoji rehidrataciné
terapija, dehidratacija buvo laikoma lengva, jei taikyta intraveniné rehidratacija
ar gydymas intensyvios terapijos skyriuje — dehidratacija buvo laikoma viduti-
ne ar sunkia. Pagal Vesikari vertinimo skale visiems pacientams buvo taikomas
stacionarinis gydymas, nes j tyrima jtraukti tik ligoninéje gydyti vaikai.

Vadovaujantis Vesikari skale, sunki RVI yra tuomet, kai surinkta baly
suma yra 211, jei jvertinus visus klinikinius duomenis baly suma yra <11, RVI
priskiriama lengvai.

7 lentelé. Vesikari RVl sunkumo vertinimo skalé vaikams [225]

Balai
Pozymiai

1 2 3
Viduriavimo trukmé (paromis) 1-4 5 =6
Max viduriavimy skaicius per 24 val. 1-3 4-5 26
Vémimo trukmé (paromis) 1 2 >3
Max vémimy skaicius per 24h 1 2-4 >5

Temperatira (°C) 37,1-38,4 38,5-38,9 >39,0
Dehidratacija - Lengva (1-5%) Vidut(i ;2 (y; )sunki
Gydymas Rehidracija Hospitalizacija -
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5.2.4. Statistinés analizés metodai

Tyrimy rezultatams sisteminti naudota apraSomoji statistika: aritmetinis
vidurkis (M), standartinis nuokrypis (SN), mediana (Md), minimali (min) ir
maksimali (max) rezultaty reikSmeés. Vienfaktoriné dispersiné analizé (one way
ANOVA) ir post hoc testai naudoti keliy grupiy parametrams lyginti. Normali-
nj skirstinj turintiems duomenims analizuoti naudota parametriné statistika, o
nenormaliai pasiskirs¢iusiems ar kategoriniams duomenims analizuoti naudota
neparametriné statistika. Taip pat, chi-kvadrato (x2) testas naudotas keliy grupiy
proporcijoms lyginti. Statistiné analizé atlikta, naudojant ,,MS Excel” ir ,,SPSS
17.0“ programas. Reik§mingumo lygmuo buvo 0,05, o kriterijaus galia buvo > 0,8.

5.3. Etikos aspektai

Tyrimas atliktas, gavus Vilniaus regioninio biomedicininiy tyrimy etikos
komiteto leidimg Nr. 158200-05-183-056LP20 (1 priedas) bei leidimo papildy-
ma Nr. 158200-183-PP1-4 (2 priedas).
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6. REZULTATAI

Tyrimas truko septynis rotavirusinés infekcijos sezonus, pradedant 2005
ir baigiant 2013 metais (i$skyrus 2006-2007 m.). Per §j laikotarpj i$ viso buvo
surinkti 3572 pacienty duomenys apie RVI ir visy $iy pacienty iSmaty bandi-
niai. Visi rotavirusy bandiniai buvo genotipuojami. Genotipuojant paaiskéjo,
kad i§ viso 132-jy iSmaty bandiniy (t.y. 3,8 proc.) imunochromatografinis testas
RV antigenui nustatyti buvo klaidingai teigiamas, t.y. genotipuojant bandinj
rotavirusas neaptiktas. Sie bandiniai bei pacienty duomenys buvo i$braukti
i$ tolimesnés analizés. Per septynis RVI sezonus i$ viso gauti 3440 rotavirusy
bandiniy genotipavimo rezultatai, tai sudaro 104,6 proc. uzsibrézto tikslo, todél
darome i$vada, kad nustatyta tyrimo imtis buvo pasiekta, o gauti duomenys
reprezentatyvis. Konkretus kiekvieno sezono genotipuoty bandiniy skaicius
pateikiamas 8 lenteléje.

8 lentelé. Bandiniy, kuriuose rotavirusy antigenas buvo aptiktas ligoninés laboratorijoje ir genoti-
puoty bandiniy skaicius per septynis RVl sezonus

o 6 Gauty rezultaty
Skaicius iSmaty . .
_ . Genotipuoty RV procentas lyginant su
Sezonas bandiniy , kuriuose - A,
. . bandiniy skaicius EuroRotaNet numaty-
aptiktas RV Ag
tu planu
2005 - 2006 1152 473 100,6
2007 - 2008 1142 557 118,5
2008 - 2009 850 470 100
2009 - 2010 572 474 100,9
2010 - 2011 1206 480 102,1
2011 - 2012 1171 492 104,7
2012 - 2013 1189 494 105,1
IS viso 7282 3440 104,6

*Tai yra visi iSmaty bandiniai, kurie pateko j Vaiky ligoninés V3| Vilniaus universiteto ligoninés San-
tariskiy kliniky filialo mikrobiologijos laboratorijg ir kuriuose aptiktas RV antigenas

** Sioje lentelés eilutéje pateikiami bandiniy skai¢iai, kuomet buvo gauti genotipavimo rezultatai
(t.y. atmesti tie bandiniai, kuriuose rotavirusas genotipuojant neaptiktas)

6.1. Bendroji tiriamyjy charakteristika

I$ visy vaiky, kurie buvo jtraukti j tyrima, 52 proc. buvo berniukai ir
48 proc. - mergaités. Vaikai buvo jvairaus amziaus, taciau didzioji dauguma
(89,1 proc.) - vaikai iki penkeriy mety (6 paveikslas). Hospitalizacijy pikas -
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vaiky dvejy mety amziaus grupéje (29,4 proc.). Vaikai iki vieneriy mety sudaré
20,6 proc. visy hospitalizuoty pacienty, i$ jy 5,3 proc. (n=182) buvo kadikiai
iki 6 mén. amziaus bei 0,1 proc. (n=5) naujagimiy. Vyresni nei astuoneriy mety
vaikai j ligonine dél RVI pateko labai retai. Visose amziaus grupése (6 paveiks-
las) nuo devyneriy iki astuoniolikos mety hospitalizacija dél RVI buvo mazesné
nei 1 proc. Statistiskai patikimo skirtumo tarp pacienty amziaus ir skirtingy
rotavirusy genotipy nebuvo (p = 0,62), taciau atlikus statistine analize, pastebé-
ta, kad G12P[9] rotavirusy genotipas dazniausiai (vir$ 75 proc. atvejy) infekcija
sukeélé vaikams virs dvejy mety.

6 paveikslas. | tyrima jtraukty vaiky, hospitalizuoty dél RVI, pasiskirstymas pagal amziy (n=3440)
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Dazniausiai (85 proc. atvejy) hospitalizuotiems vaikams buvo diagno-
zuotas rotavirusinis gastroenteritas, Zymiai reciau pasitaiké rotavirusinis ente-
ritas (8,4 proc. atvejy) ar gastritas (6,6 proc. atvejy). Statistinés analizés metu
post hock Dunn testas neparodé statistiskai patikimo skirtumo tarp rotavirusy
genotipy ir vyraujanciy patologiniy sindromy (gastroenterito, gastrito, enterito)
(p>0,05).

Visy tyrime dalyvavusiy pacienty iSmaty bandiniai buvo renkami vie-
name centre, t.y. Vaiky ligoninés V§j Vilniaus universiteto ligoninés Santaris-
kiy kliniky filialo mikrobiologijos laboratorijoje, taciau pacientai, sirge RVI ir
gydyti Vaiky ligoninéje, buvo atvyke i§ 32 skirtingy Lietuvos vietoviy. DidzZioji
dalis pacienty buvo Vilniaus miesto (78 proc.) ar Vilniaus apskrities gyventojai
(12 proc.). Pacientai, atvyke i$ kity miesty, sudaré 10 proc. (7 paveikslas).
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7 paveikslas. Tyrime dalyvavusiy pacienty pasiskirstymas pagal gyvenamaja vieta

12%

[ Vilnius M Vilniaus apskritis ~ BKiti miestai

Daugiausia rotavirusy bandiniy buvo surinkta $altuoju mety laiku, t.y.
gruodzio - kovo ménesiais, taciau 2009 - 2010 bei 2011 - 2013 metais didzioji
dalis bandiniy surinkta kovo - geguzés ménesiais (8 paveikslas). Vadovaujantis
darbo metodika, per vieng sezong buvo tiriama ne maziau nei 470 rotavirusy
bandiniy, tadiau visi konkretaus sezono bandiniai, kurie pateko j Vaiky ligoni-
nés V3] Vilniaus universiteto ligoninés Santariskiy kliniky filialo mikrobiologi-
jos laboratorijg nebuvo renkami, todél sis bandiniy pasiskirstymas neatspindi
tikro RVI daznio ir tikslaus sezoniskumo.

8 paveikslas. Per septynis RVI sezonus genotipuoty rotavirusy bandiniy pasiskirstymas pagal
ménesius (n=3440)

200
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60
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R
& ®

= 2005-2006 =2007-2008 ®2008-2009 m2009-2010 ®m2010-2011 ®m2011-2012 ®2012-2013

6.2. Rotavirusy genotipy jvairové

I$ visy 3440 genotipuoty bandiniy vieno RV genotipo infekcijos (angl. -
single rotavirus strain) sudaré 96 proc. Misriy RV genotipy infekcijos, t.y. kai
vieng pacientg infekuoja keli skirtingi RV genotipai, sudaré 3,3 proc., o i§ dalies
genotipuoti virusai - 0,7 proc. atvejy (9 lentelé).
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8 lentelé. Bandiniy, kuriuose rotavirusy antigenas buvo aptiktas ligoninés laboratorijoje ir genoti-
puoty bandiniy skaicius per septynis RVI sezonus

Sezonas
RVI
2005-06 | 2007-08 | 2008-09 | 2009-10 | 2010-11 | 2011-12 | 2012-13 | IS viso
Vieno RV 87,8 96 94,9 96,6 99,6 99 97,6 96
genotipo (proc.)
Misrig RV 11,8 2,0 3,8 3,0 0,2 0,8 2,4 33
genotipy (proc.)
I8 dalies
genotipuoty 0,4 2 1,3 0,4 0,2 0,2 0 0,7
RV (proc.)

Per septynis RVI sezonus i$ viso rastos 68 skirtingos G ir P tipy kombina-
cijos, kurias sudaré pavienés ar misrios infekcijos G1, G2, G3, G4, G5, G6, G8,
G9, G10, G12 ir P[3], P[4], P[6], P[8], P[9], P[14] genotipais. I$samis Lietuvoje
cirkuliuojanciy RV genotipy duomenys pateikiami 10, 11 ir 12 lentelése.

6.2.1. RV genotipy pasiskirstymas, kai infekcija
sukélé vienas rotavirusy genotipas
6.2.1.1. Dazniausiai identifikuoti rotavirusy genotipai

Per septynis RVI sezonus patys dazniausi RV genotipai, sukéle infekcijas
dél RVI hospitalizuotiems vaikams, buvo $ie: G1P[8], G2P[4], G3P[8], G4P[8],
GI9P[8]. Jy daznis skirtingais sezonais sudaré nuo 85,5 iki 98,8 proc. visy RV
genotipy (10 lentelé). Siy 5 pagrindiniy RV genotipy pasiskirstymas skirtingais
sezonais labai skyrési (9 paveikslas).

Per visg tyrimo laikotarpj G1P[8] genotipas pasitaiké dazniausiai (9 pa-
veikslas ir 10 lentelé). Nors jo daznis pirmus du RVI sezonus buvo mazas ir sieké
iki 5,6 proc., taciau 2008-2009 bei 2010-2012 metais jis virsijo 50 proc. Ketvirta
RVTI sezong (t.y. 2009 - 2010 m.) G1P[8] sudaré 16 proc. visy RV genotipy.

2005-2006 metais G3P[8] genotipas buvo pats dazniausias, jis sudaré
51,6 proc. visy RV genotipy, taciau jo daznis smarkiai sumazéjo per kitus du sezo-
nus ir sieké vos 1,6 proc. 2009-2010 metais G3P[8] daznis vél isaugo iki 55,5 proc.,
taciau visais likusiais sezonais jis buvo aptinkamas vis re¢iau ir 2012-2013 m. §io
genotipo daznis sudaré 3,8 proc.

G4P[8] genotipo daznis i$ visy kity ryskiai iSsiskyré 2007-2008 metais, jis
sieké 81,3 proc. ir buvo pats dazniausias antrojo RVI sezono genotipas. 2008-
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2009 metais G4P[8] buvo aptinkamas reciau - 22,6 proc. atvejy ir 2009-2010 m.
$io genotipo daznis beveik susilygino su pirmojo RVI sezono G4P[8] dazniu,
kuris nevirsijo 8,6 proc. ribos. 2010-2011 metais G4P[8] genotipo daznis padi-
déjo iki 15,8 proc., taciau per kitus du sezonus vél mazéjo ir 2012-2013 metais
sieké 2,4 proc.

Per visus septynis RVI sezonus pats didziausias G2P[4] genotipo daznis
buvo 2012-2013 m., jis sudaré 22,3 proc. visy genotipy. 2005-2008 bei 2010-
2012 metais G2P[4] daznis neperkopé 3,2 proc. ribos, 0 2008-2009 ir 2010-2011
metais sieké 14,3 ir 11 proc.

GIP[8] genotipas per septynis RVI sezonus pasitaiké reciausiai. Tik
2005-2006 bei 2012-2013 m. $io genotipo daznis buvo apie 17-18 proc. Kitais
metais jis buvo mazas ir svyravo nuo 0,2 iki 6,8 proc.

9 paveikslas. Dazniausiai identifikuoty RV genotipy, sukélusiy infekcijas hospitalizuotiems vaikams,
pasiskirstymas per septynis RVI sezonus

90% —
80% —
70% —
60% —
50% —
40% —
30% —
20% —
10% —

0% —!

mG1P[8] G2P[4] ®G3P[8] ®mG4P[8] m=GIP[8]

6.2.1.2. Kiti rotavirusy genotipai

Be penkiy pagrindiniy, kiti RV genotipai, sukeliantys infekcijas hospita-
lizuotiems vaikams, sudaré nedidele dalj, jy daznis skirtingais sezonais svyravo
nuo 0,8 iki 5,8 proc. (10 lentelé). Sie RV genotipai yra vadinami retais, nes kie-
kvieno jy daznis neperzengia 1 proc. ribos, i§skyrus tris RV genotipus: G12P[8],
G12P[9] ir G6P[9].

Tyrimo rezultatai parodé, kad G12P[8] daznis per du paskutiniuosius
RVT sezonus virsijo 1 proc. (buvo 1,6 ir 2,8 proc.). G12P[8] yra naujai plintantis
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rotaviruso genotipas. Sio genotipo plitimo didéjimas per paskutiniuosius du
RVT sezonus yra statistiskai reikSmingas (x2 = 35,56; p < 0,001).

2012-2013 metais G12P[9] ir 2009-2010 m. G6P[9] daznis taip pat perko-
pé 1 proc. ribg (buvo 1,8 bei 2,1 proc.), taciau $iy genotipy daznio pakilimas uz-
registruotas tik po vieng kartg. Rotaviruso genotipo G12P[9] plitimo didéjimas
per paskutinjjj RVI sezong yra statistiSkai reikSmingas (x2 = 19,25; p = 0,004).

6.2.2. MiSrus rotavirusy genotipai

Pats didziausias misriy RVI daznis, kai infekcijg sukélé ne vienas, o keli
rotavirusy genotipai, buvo 2005-2006 m., kai misriy RVI daznis sieké 11,8 proc.
Tik vienas (0,2 proc.) misrios RVI atvejis buvo identifikuotas 2008-2009 m.,
tai pats maziausias misrios RVI daznis tarp tirty pacienty. Per likusius penkis
sezonus misriy RVI daznis nevirsijo 3,8 proc. ribos (11 lentelé).

Misrios RVI yra skirstomos pagal tai, kiek G ar P tipy sukelia infekcija,
t.y. gali buti RVI sukelta vieno G ir dviejy ar daugiau P tipy, vieno P ir dviejy ar
daugiau G tipy bei dviejy ar daugiau G ir P tipy. Misriy RV genotipy pasiskirs-
tymas iSdéstytas 11 lenteléje.

Misrios RV infekcijos yra gana retos. Per septynis RVI sezonus tik pen-
kios misriy rotavirusy kombinacijos pasitaiké dazniau nei 1 proc. atvejy (11
lentelé): trys i$ jy buvo sudarytos i§ dazniausiy RV genotipy ir dvi - i$ rety
(G8P[8] bei G3P[4]) ir dazniausiy RV genotipy. Nors kombinacijy su retai
pasitaikanciais virusais daznis perkopé 1 proc. ribag, taciau $is pakilimas uzregis-
truotas tik po vieng kartg.

6.2.3. I$ dalies genotipuoti rotavirusai

Per septynis RVI sezonus i$ dalies genotipuoty RV (t.y., kai nepavy-
ko nustatyti G arba P rotaviruso tipo) daznis svyravo nuo 0 iki 2 proc. (M =
0,7 proc.). I§ viso rasti 23 i§ dalies genotipuoti RV, devyniems i$ jy nepavyko
nustatyti G tipo, o likusiems - P tipo. I$ dalies genotipuoty RV pasiskirstymas
skirtingais sezonais iSdéstytas 12 lenteléje.

6.2.4. Nauji, iki $iol neidentifikuoti rotavirusy genotipai

Tyrimo laikotarpiu, t.y. per septynis RVI sezonus, nebuvo aptikta naujy,
iki siol pasaulyje neidentifikuoty rotavirusy genotipy.
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6.3. Lietuvos rotavirusy genotipavimo rezultaty palyginimas su kity
EuroRotaNet projekte dalyvaujanciy Saliy rezultatais

Lietuvos ir EuroRotaNet projekto duomenimis (toliau ERN duomeni-
mis), reik§mingy skirtumy, lyginant RV genotipy pasiskirstymga skirtingy ly¢iy
grupése, nebuvo. Analizuojant RV genotipy pasiskirstyma skirtingose amziaus
grupése, pastebéta, kad Lietuvoje G12P[9] RV genotipas dazniau infekcija
sukeélé vaikams vir$ dvejy mety, taciau statistiskai patikimo skirtumo negauta.
Vertinant ERN duomenis, paaiskéjo, kad G2P[4] genotipas statistiSkai patikimai
dazniau infekavo vyresnio amziaus vaikus ir suaugusiuosius (p<0,01) [218].

Lietuvoje visi RV bandiniai buvo surinkti, tiriant hospitalizuotus paci-
entus, taciau j bendrg ERN duomeny baz¢ pateko ir ambulatoriskai gydomy
pacienty duomenys i$ kity $aliy. ERN duomenimis, 60 proc. bandiniy buvo
surinkta, tiriant hospitalizuotus ir 40 proc. ambulatoriskai gydomus pacientus.
RV genotipy pasiskirstymas tarp $iy dviejy pacienty grupiy buvo labai panasus,
iSskyrus G2P[4] RV genotipa, kuris statistiskai reikSmingai dazniau pasitaike,
tiriant hospitalizuotus pacientus (p<0,001) [218].

6.3.1. RV genotipy pasiskirstymas, kai infekcija
sukélé vienas rotavirusy genotipas
6.3.1.1. Dazniausiai identifikuoti rotavirusy genotipai

Lietuvos rotavirusy genotipavimo rezultatus, lyginant su ERN duomeni-
mis, akivaizdu, kad Lietuvoje, kaip ir kitose Europos valstybése, dominuoja penki
pagrindiniai rotavirusy genotipai (13 lentelé). Jy daznis skirtingy sezony metu
svyravo tiek Lietuvoje, tiek jvairiose ERN $salyse, didziausi skirtumai buvo 2005-
2006 m., kuomet Lietuvoje penki pagrindiniai RV genotipai sudaré 85,8 proc. visy
identifikuoty genotipy, o ERN duomenimis, jie sieké 91,1 proc. ir 2010-2011 m.,
kuomet Lietuvoje jie sudaré 98,8 proc., o ERN Salyse - 90,2 proc. Pirmajj sezo-
ng mazesnis nei jprastai penkiy pagrindiniy RV genotipy skaic¢ius Lietuvoje yra
misriy infekcijy sgskaita. I$samiau nagrinéjant 2005-2006 m. duomenis, matoma,
kad beveik 6 proc. misriy infekcijy yra misrios penkiy pagrindiniy RV genotipy
infekcijos. 2010-2011 m. Lietuvoje rastas labai mazas misriy ir kity RV genotipy
skaicius (tiek lyginant su ankstesniais sezonais Lietuvoje, tiek ERN $alyse), todél
penkiy pagrindiniy RV genotipy daznis labai artimas 100 proc.

ERN duomenimis, G1P[8] rotavirusy genotipas buvo dominuojantis visus
penkis RVI sezonus (jo daznis svyravo nuo 42 proc. iki 52,9 proc.), o Lietuvoje
G1P[8] dominavo tik 2008-2009 ir 2010-2011 metais. Pirmus du RVI sezonus
G1P[8] daznis Lietuvoje sieké iki 5,6 proc. Antras pagal daznj RV genotipas ERN
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Salyse per keturis RVI sezonus (i$skyrus 2005-2006 m.) buvo G4P[8], jo daz-

nis svyravo nuo 12,2 iki 19,5 proc. Lietuvoje §is genotipas buvo dominuojantis
2007-2008 m. jo daznis sieké net 81,3 proc., o antras pagal daznj jis buvo 2008-
2009 m. (22,6 proc.), per kitus sezonus G4P[8] daznis mazéjo. G2P[4] genotipo
daznio svyravimai, lyginant Lietuva su ERN $alimis, yra maziausi. Daugiausia
G2P[4] tiek Lietuvoje, tieck ERN $alyse buvo aptikta 2008-2009 ir 2009-2010 m.
(nuo 8,8 iki 14,3 proc.). Lietuvoje G3P[8] du RVI sezonus (2005-2006 ir 2009-
2010 m.) buvo pirmas pagal daznj RV genotipas, jis sudaré 55,6 proc. visy RV
genotipy, o ERN $alyse visus penkis sezonus $is genotipas nepasieké 10 proc. ri-
bos. GOP[8] genotipas buvo antras pagal daznj pirmaji sezong tiek Lietuvoje, tiek
ERN 3alyse, taciau likusius sezonus Lietuvoje jis buvo aptinkamas retai (daugiau-
sia 2,7 proc. atvejy), o ERN duomenimis, $io genotipo daznis buvo apie 10 proc.

Nors ERN duomenimis, G1P[8] yra dominuojantis RV genotipas, taciau
ne tik Lietuvoje, bet ir kai kuriose kitose Europos $alyse pasitaiké sezony, kai $is
genotipas nebuvo pats dazniausias. Ispanijoje 2005-2006 metais G1P[8] sudaré
apie 10 proc. visy RV padermiy, o pats dazniausias genotipas $ioje Salyje buvo
G9P[8], jo paplitimas sieké apie 89 proc. Graikijoje G1P[8] daznis apie 10 proc.
buvo 2008-2009 m., Vengrijoje, Bulgarijoje — 2009-2010 m., o Austrijoje, Slo-
vénijoje - 2010-2011 m. Visus penkis RVI sezonus G1P[8] genotipas dominavo
Jungtinéje Karalystéje, Olandijoje, Svedijoje, Danijoje, Italijoje ir Prancizijoje.

G2P[4] daznis Lietuvoje, kaip ir daugumoje ERN valstybiy, néra labai
didelis, taciau yra kelios $alys, kurios issiskiria G2P[4] genotipo paplitimu. Tarp
tokiy $aliy yra Belgija, kurioje beveik visus penkis RVI sezonus G2P[4] daznis
virsijo 40 proc., 0 2009-2010 m. buvo apie 60 proc. Keliose ERN $alyse uzfik-
suoti trumpalaikiai G2P[4] RV genotipo daznio padidéjimai: Bulgarijoje 2006-
2007 m. $is genotipas sudaré apie 40 proc. visy padermiy, Vengrijoje 2009-
2010 m. - apie 30 proc., o Slovénijoje 2010-2011 metais — apie 42 proc.

Lietuva i$ kity ERN valstybiy issiskiria tuo, kad nei vienoje $alyje nei vie-
no RVI sezono metu nebuvo rasta tokio didelio G3P[8] genotipo daznio, kuris
2005-2006 m. Lietuvoje sieké apie 52 proc., 0 2009-2010 m. - apie 56 proc.

Be Lietuvos, didziausias G3P[8] daznis uzregistruotas Belgijoje 2010-2011 m.,
jis sieké 32 proc., ir 2009-2010 m. Olandijoje - apie 30 proc.. Daugumoje kity
ERN saliy 8is genotipas buvo aptinkamas 5-10 proc. atvejy.

Lietuvoje, lyginant su kitomis ERN valstybémis, anksciausiai aptiktas
G4P[8] genotipo daznio padidéjimas. Lietuvoje 2007-2008 m. jis sudaré 81 proc.
visy RV padermiy ir tai yra pats didziausias G4P[8] daznis visose ERN $alyse per
penkis RVI sezonus. Véliau, 2008-2009 m., G4P[8] daznio padidéjimas aptiktas
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ir Bulgarijoje, Vokietijoje, Graikijoje, 0 2009-2010 m.-Suomijoje, Vengrijoje ir
Slovénijoje, taciau visose Siose Salyse genotipo daznis svyravo tarp 50 - 62 proc.

I§ visy ERN $aliy didziausias GOP[8] daznis buvo Ispanijoje, 2006-
2007 m. jis sieké apie 50 proc., 0 2009-2010 - apie 34 proc. Italijoje, Prancuzijoje
G9P[8] paplitimas beveik per visussezonus buvo stabilus, apie 20 proc. Miisy
salyje G9P[8]per visus RVI sezonus, isskyrus pirmajj, pasitaiké labai retai.

6.3.1.2. Kiti rotavirusy genotipai

Be penkiy pagrindiniy, kity RV genotipy daznis Lietuvoje ir ERN $alyse
yra panasus. ERN valstybése, kaip ir Lietuvoje, buvo aptikta jvairiy RV pader-
miy, taciau reikSmingiausi G12 ir G8 tipus turintys rotavirusai. Suomijoje ir
Olandijoje pavieniai G12P[8] rotavirusai aptikti 2005-2006 m., véliau $is ge-
notipas buvo aptiktas beveik visose Europos valstybése. Vadovaujantis ERN
duomenimis, nustatyta, kad G12 rotaviruso daznio padidéjimas 2008-2009,
lyginant su ankstesniais RVI sezonais, buvo statistiskai reik§mingas (G12 x2 =
22,83, P<0,0001). Véliau $io RV genotipo daznis Europoje dar labiau didéjo ir
2010-2011 m. Ispanijoje sieké beveik 20 proc., Olandijoje — 11 proc., Jungtinéje
Karalystéje — 5 proc., Slovénijoje - 2,7 proc. Lietuvoje pavieniai G12P[8] geno-
tipai aptikti 2007-2008 m., o 1 proc. riba Sio genotipo daznis perzengé 2011-
2012 m., jis sudaré 1,6 proc., 0 2012-2013 m. - 2,8 proc. visy RV padermiy.

Be G12P[8] rotavirusy, Olandijoje 2008-2009 m. buvo aptikti G12P[6],
ju daznis sieké 2 proc., o Vengrijoje G12P[6] toks pat daznis aptiktas du sezonus
is eilés, t.y. 2009-2010 ir 2010-2011 metais.

Rotavirusy, turinc¢iy G8, padidéjimas ERN $alyse 2008-2009 m., lyginant
su ankstesniais RVI sezonais, taip pat buvo statisti$kai reik§mingas (G8 x2 =
69,66, P<0,0001) . Sis padidéjimas labiausiai susijes su G8P[4] rotavirusy i$pliti-
mu Jungtinéje Karalystéje: 2008-2009 m. jis sieké 5 proc., 2009-2010 m. - 9 proc.,
taciau 2010-2011 m. $is genotipas i§ viso nebuvo aptiktas ne tik Jungtinéje Kara-
lystéje, bet ir visoje Europoje.

6.3.2. MiSriis rotavirusy genotipai

Misriy RVT atvejy skai¢ius Lietuvoje ir ERN valstybése yra labai panasus,
iSskyrus pirmajj ir paskutinjjj sezonus. Lietuvoje 2005-2006 m. aptiktas labai
didelis misriy infekcijy skai¢ius - 11,8 proc., 0 2010-2011 m. misriy infekcijy
Lietuvoje buvo kur kas maziau nei ERN (0,2 proc. lyginant su 2,7 proc.).
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6.3.3. I8 dalies genotipuoti rotavirusai

Per visus penkis RVI sezonus Lietuvoje aptikty i§ dalies genotipuoty RV
skaicius yra mazesnis nei ERN vidurkis. Visi G tipai, kuriy nepavyko identifi-
kuoti Lietuvoje, buvo susije su P[8], o visi G tipai susije su G4, G8, ir G12. ERN
salyse neidentifikuoti G tipai buvo susije su P[4], P[6], P[8], P[9], P[10], P[11]
ir P[14], visi P tipai su G1, G2, G3, G4, G8, G9, G10, G12. Daugiausia i§ dalies
identifikuoty rotavirusy buvo susij¢ su dazniausiai pasitaikanciais G ar P tipais,
o atvejai, kuomet nepavyko identifikuoti RV padermeés, turincios P[6], P[10],
P[11], P[14] ar G8, G10, buvo pavieniai visose ERN $alyse.

13 lentelé. Rotavirusy genotipy pasiskirstymas skirtingais RVI sezonais Lietuvoje (LTU) ir,
EuroRotaNet (ERN) projekto duomenimis

Bandiniy pasiskirstymas procentais per skirtingus sezonus

RY . 2005-2006 2007-2008 2008-2009 2009-2010 2010-2011
genotipai
LTU | ERN | LTU | ERN | LTU | ERN | LTU | ERN | LTU | ERN
Dazniausi
RV genotipai,

sukeliantys 85,8 91,1 93,5 90,8 91,8 87,7 91,6 90,3 98,8 90,2
infekcijas vai-

kams, i$ jy:

G1P[8] 52 | 433 | 56 | 529 | 532 | 458 | 160 | 42 | 531 | 522
G2P[4] 32 | 24 | 23 | 87 | 143 | 88 | 11,0 | 143 | 42 | 114
G3P[8] 5,7 | 38 | 1,6 | 3.8 | 1,5 | 56 | 556 | 71 | 255 | 7
G4P[8] 78 | 42 | 813 | 149 | 226 | 195 | 86 | 16 | 158 | 122
GIP[8] 179 | 373 | 27 | 105 | 02 8 04 | 109 | 02 | 74

Kiti RV geno- |, 31 | 25 | 25 | 31 | 43 5 37 | 08 | 49
tipai

I§ dalies genoti- 0.4 46 2,0 2,9 1,3 3,8 0,4 1,8 0,2 2,2

puoti RV
Misrus RV 1,8 | 12 | 20 | 38 | 38 | 42 | 30 | 42 | 02 | 27
genotipai
I3 viso: 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100

6.4. Potencialaus rotaviruso vakciny efektyvumo vertinimas

Nuo 2006 m. Lietuvoje yra jregistruotos dvi rotaviruso vakcinos: RV1
ir RV5. Vadovaujantis oficialiomis abiejy vakciny preparaty charakteristiko-
mis [186, 188], yra zinoma, kad abi rotaviruso vakcinos uztikrina apsaugg nuo
penkiy pagrindiniy RV genotipy: G1P[8], G2P[4], G3P[8], G4P[8], GOP[8].
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Lietuvoje $ie RV genotipai infekcijas vaikams sukelia dazniausiai (nuo 85,5 iki
98,8 proc.), todél manoma, kad abi rotaviruso vakcinos yra potencialiai efekty-
vios ir Lietuvos vaikams.

6.5. Skirtingy rotavirusy genotipy sukeltos
infekcijos klinikinio sunkumo vertinimas

Siekiant nustatyti, ar esama ry$io tarp 5 pagrindiniy RV genotipy ir klini-
kinio ligos sunkumo, i§ viso buvo iSnagrinétos atsitiktinés atrankos principu
atrinktos 251 paciento, hospitalizuoto dél RVT, ligos istorijos. Vadovaujantis
darbo metodika, kiekvienam i§ 5 pagrindiniy RV genotipy atsitiktinai buvo
atrinkta ne maziau nei 30 vaiky, sirgusiy RV, ligos istorijy. Tikslas iSanalizuoty
atvejy skaiciai pateikiami 14 lenteléje.

Skirtingy RV genotipy sukeltos infekcijos sunkumo vertinimo rezultatai,
apskaiciuoti pagal Vesikari skale, pateikiami 14 lenteléje. Statistiskai patikimo
skirtumo tarp RV genotipy ir ligos sunkumo, iSreiksto Vesikari balais, nebuvo
(p = 0,086). Svarbu pamineéti, kad per tyrima rastas mazas lengvy RVI atvejy
skaicius (i$ viso 18). Daroma prielaida, kad lengvos RVI atvejai galéjo nepatek-
ti i §j tyrima, nes jis buvo vykdomas ligoninéje ir ligos sunkumas vertintas tik
hospitalizuotiems pacientams.

Pacienty, kuriy ligos istorijos buvo analizuojamos, grupe sudaré 53 proc.
berniuky ir 47 proc. mergaiciy. Vaiky amziaus vidurkis buvo 21 ménuo (jau-
niausias pacientas buvo 2 mén., o vyriausias - 6 mety). Statistiné duomeny
analizé patvirtino, kad skirtingy RV genotipy grupése vaiky amziaus ir ly¢iy
pasiskirstymas buvo panasus (p = 0,174 ir p = 0,872, atitinkamai).

14 lentelé. Skirtingy RV genotipy sukeltos infekcijos klinikinio sunkumo vertinimo rezultatai

Vesikari balai
Isanalizuoty
RY ligos i.svt‘orijq Lengva Sunki 1u vidurkis
genotipas | skalclus | 1?&1@ & 113;111@ Max | Min | Ma | (eSN)
n=18 n=233
G1P[8] 40 3 37 19 9 13,0 13,95 (+2,33)
G2P[4] 40 2 38 18 8 14,0 13,70 (+2,17)
G3P[8] 64 8 56 18 7 14,0 13,71 (+2,86)
G4P[8] 67 4 63 17 9 14,0 | 13,56 (£1,97)
GIP[8] 40 1 39 18 7 15,0 14,72 (+2,32)
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Apibendrinus visy 251 paciento klinikinius RVI duomenis, gauti Sie re-
zultatai: i$ visy tirtyjy 78,9 proc. kiino temperattra buvo 38°C ir daugiau (auks-
Ciausia uzregistruota vieno paciento kiino temperatiira sieké 40,3°C), 14,7 proc.
pacienty temperatiira svyravo nuo 37 iki 38°C, 0 6,4 proc. i$ viso nekarsc¢iavo;
vidutiniskai viduriavimas truko 2,8 paras (trumpiausiai - 1, ilgiausiai - 8 pa-
ras), vidutinis viduriavimy skaicius per parg - 5,8 (max - 18, min - 2); vémimo
trukmé vidutiniskai buvo 2 paros (trumpiausiai vémé 1, ilgiausiai - 4 paras), o
vidutinis vémimy skaicius per parg buvo 5,4 (max - 20 ir min - 1). Geriamoji
rehidrataciné terapija buvo taikyta 12 proc. pacienty, o intraveniné — 88 proc.
Vidutiniskai intraveniné rehidrataciné terapija truko 1,7 paros (trumpiausiai -
1, ilgiausiai — 5 paras). Gydymo vaiky intensyvios terapijos skyriuje prireiké
10,8 proc. pacienty, vidutiné jy gydymo VRITS trukmeé buvo 2,4 paros (min -
1, max - 5 paros). Vidutiné hospitalizacijos trukmé dél RVI buvo 3 paros
(trumpiausiai — 1 pars, ilgiausiai - 10 pary.). Apibendrinus visy $iy pacienty
klinikinius duomenis, nepriklausomai nuo RV genotipo, 92,8 proc. pacienty,
vertinant pagal Vesikari skale, buvo nustatyta sunki RVI .
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/. REZULTATU APTARIMAS

EuroRotaNet projekto veikla buvo pradéta 2007 m., tuomet Lietuvoje
gyventojy skaicius, remiantis Lietuvos statistikos departamento duomenimis,
buvo apie 3,4 mln. Bitent toks gyventojy skaicius buvo fiksuojamas skaic¢iuo-
jant, kokia minimali RV bandiniy imtis turéty buti surinkta Lietuvoje. Me-
tams bégant, Lietuvos populiacijos dydis mazéjo ir 2013 m. pradzioje jis sieké
2,9 mln. Nors Lietuvos gyventojy skaic¢ius sumazéjo beveik 500 000, bandiniy
imtis nebuvo mazinama, nes siekiant, kad buty aptikti ir tie rotavirusai, kuriy
paplitimas aplinkoje yra 1 proc., per vieng RVI sezong butina surinkti ne ma-
ziau nei 470 RV bandiniy. Per visus septynis RVI sezonus Lietuvoje surinkty ir
isanalizuoty RV bandiniy imtis sieké 100 proc. uzsibrézto tikslo, o kartais net
virsijo, tai rodo, kad tyrimo imtis yra reprezentatyvi.

Nors visi pacientai j tyrima buvo jtraukti viename centre, esanciame Vil-
niuje, ir didZioji dalis vaiky buvo vilnieciai ar Vilniaus apskrities gyventojai, 10
proc. pacienty buvo atvyke ir i§ kity Lietuvos miesty. Lietuvos statistikos depar-
tamento duomenimis, per paskutiniuosius 10 mety daugiausia Salies gyventojy,
t.y. mazdaug ketvirtadalis, gyvena Vilniaus apskrityje. Apibendrindami Siuos
duomenis, manome, kad rotavirusy genotipy jvairovés rezultatai yra reprezenta-
tyvis visai $aliai, nepaisant to, kad tyrimo duomenys buvo rinkti viename centre.
Be to, lyginant Lietuvg su kitomis EuroRotaNet dalyvémis, misy $alis yra labai
maza, vien Londone, t.y. viename Jungtinés Karalystés mieste, yra skai¢iuoja-
ma apie 8 mln. gyventojy (apie 2,6 karto daugiau nei visoje Lietuvoje), o visoje
Jungtinéje Karalystéje uzregistruota vir§ 57 mln. Rotavirusy bandiniy imtis, re-
prezentatyvi Jungtinei Karalystei yra 705, t.y. 235 bandiniais daugiau nei numa-
tyta surinkti Lietuvoje, nors gyventojy skaicius JK beveik 19 karty didesnis.

Remdamiesi darbo rezultatais, i$vady apie RVI sezoniskumga daryti
negalime, nes atliekant tyrima, visi j Vaiky ligoninés V3] Vilniaus universiteto
ligoninés Santariskiy kliniky filialo mikrobiologijos laboratorija pateke, RV an-
tigeng turintys iS$maty bandiniai nebuvo renkami ir analizuojami, todél turimi

duomenys neatspindi realios RVI sezonis$kumo situacijos.

Tyrimo duomenimis, vaiky, hospitalizuoty dél RVI amzius atitinka
mokslinéje literatiroje nurodomg amziy, t.y. RVI dazniausiai serga vaikai iki
5m. [17, 22, 124, 146]. Yra zZinoma, kad naujagimiams klinikiné rotavirusinés
infekcijos iSraiska dazniausiai biina lengva ar besimptomé [161-163], musy ty-
rimo duomenys sutampa su nurodytais literatiiroje, nes darbo metu naujagimiy,
hospitalizuoty dél RVI, pasitaiké labai mazai (0,1 proc. atvejy).
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Statistiskai patikimo rysio tarp RV genotipy ir hospitalizuoty vaiky
amziaus negauta, taciau pastebéta, kad G12P[9] rotavirusai dazniausiai (virs$ 75
proc. atvejy) infekcijg sukélé vaikams vir$ dvejy mety. Kadangi tiriamyjy grupé
labai maza (n=19) ir statistiskai patikimo rysio negauta, sunku daryti i$vadas, ir
buty tikslinga $ig tiriamuyjy grupe stebéti ateityje, tikintis surinkti didesne imtj.

EuroRotaNet duomenimis, statistinio rysio tarp G12P[9] ir vaiky am-
ziaus taip pat nebuvo, taciau pastebéta, kad kitas RV genotipas, t.y. G2P[4], daz-
niau infekcijas sukélé vyresniems vaikams ir suaugusiems, prie$ingai nei kiti pa-
grindiniai RV genotipai, kurie dazniausiai infekavo kadikius [218]. Mokslinéje
literatiiroje yra ir daugiau publikacijy, teigianciy, kad G2P[4] dazniau infekuoja
vyresnius vaikus ir sukelia infekcijos protrikius vyresniy vaiky grupése [99,
124, 168, 227]. Daroma prielaida, kad G2P[4] genotipus ankstyvoje kiadikystéje
iSstumia Kkiti, geriau prisitaike RV genotipai, pvz. G1P[8]. Be to, tai, kad G2P[4]
padermés sukelia infekcijos protrukius vyresniy vaiky grupése (kurie, tikétina,
jau buvo susidire su RVI), leidzia daryti prielaidg, kad kryzminis imunitetas,
susiformaves po persirgty infekcijy, yra nepakankamas. Remiantis musy tyri-
mo duomenimis, rysys tarp G2P[4] genotipo ir vaiky amzZiaus nenustatytas.

Tyrimo metu dazniausiai (85 proc. atvejy) hospitalizuotiems vaikams
buvo diagnozuotas rotavirusinis gastroenteritas, Zymiai reciau pasitaiké rotavi-
rusinis enteritas ar gastritas. Sie duomenys sutampa su kity EuroRotaNet pro-
jekte dalyvaujanciy $aliy duomenimis [218].

Tyrimo metu gauti RV genotipavimo rezultatai nepateiké jokiy dideliy
netikétumy. Lietuvoje nebuvo aptikta naujy, iki $iol pasaulyje neidentifikuoty
RV genotipy. Musy $alies rotavirusy genotipavimo duomenys yra labai panasus
i kity Europos $aliy duomenis.

Nors identifikuoty RV padermiy jvairové buvo didelé (i$ viso aptiktos 68
skirtingos RV genotipy kombinacijos), taciau pagrindiniai i$ jy buvo penki RV
genotipai: G1P[8], G2P[4], G3P[8], G4P[8], GOP[8]. Sie RV genotipai dazniau-
siai aptikti ne tik Lietuvoje, bet ir kitose Europos $alyse. Dominuojanciy ir rety
rotavirusy genotipy pasiskirstymas skyrési ne tik tarp skirtingy Europos $aliy,
bet ir paciose Salyse skirtingais RVI sezonais, t.y. nattralus RV genotipy papliti-

mo bangavimas.

Esminis skirtumas, lyginant Lietuvos ir EuroRotaNet duomenis, yra tas, kad
Lietuvoje G1P[8] genotipas néra nuolat dominuojantis. Nors per paskutinius tris
RVI sezonus G1P[8] buvo dazniausias RV genotipas Lietuvoje, taciau analizuojant
ankstesniy sezony duomenis, matoma, kad jo daznis labai stipriai svyravo.
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Lietuva i$ kity Europos valstybiy issiskiria ir tuo, kad nei vienoje $alyje
nei vieno RVI sezono metu nebuvo rasta tokio didelio G3P[8] genotipo daznio,
koks buvo aptiktas Lietuvoje 2005-2006 m. ir 2009-2010 m. Kitas RV genotipas,
G4P([8], Lietuvoje 2007-2008 m. sudaré 81 proc. visy RV padermiy ir tai yra pats
didziausias G4P[8] daznis visose EuroRotaNet $alyse per penkis RVI sezonus.

Kai vienas rotavirusy genotipas ima stipriai dominuoti salyje, kaip pvz.;
G9P[8] 2006 m. Portugalijoje (Sio genotipo daznis sudaré 90 proc. visy cirku-
liuojanciy padermiy), manoma, kad tai galéty bati susij¢ su tuo, jog visuome-
né neturi imuniteto, tuomet imlumas to tipo RV infekcijai yra didelis [106].
Publikacijos autoriai daro prielaida, kad didelis G9P[8] sukeltos RVI skaic¢ius
Portugalijoje buvo dél to, kad $is genotipas buvo neseniai isplites Salyje. Jverti-
nus tai, kad G9 rotavirusai Europoje pradéjo plisti tik nuo 2000 m., $i autoriy
prielaida, atrodo jtikinama. Lietuvoje pirmieji genotipavimo duomenys gauti
2005-2006 m., ankstesniy sezony duomeny neturime ir nezinome, kokie RV ge-
notipai vyravo musy $alyje, taciau vertinant tai, kad Lietuvoje, kaip ir Europoje,
patys pagrindiniai RV genotipai yra tie patys, vargu, ar galima teigti, jog didelis
G4P[8] genotipo paplitimas yra susijes su tuo, kad $is genotipas neseniai atsira-
do Lietuvoje. Todél vienintelis iki $iol mokslui Zinomas skirtingas RV genotipy
paplitimo paaiskinimas yra tai, kad genotipy paplitimui yra badingas nattralus
bangavimas.

Be penkiy pagrindiniy RV genotipy, cirkuliuojanciy Lietuvoje, kiti RV
genotipai, sukeliantys infekcijas vaikams, sudaré nedidele dalj (nuo 0,8 iki
5,8 proc.) (3 lentelé). Paskutinjjj sezong didesnis rety RV genotipy skaicius
(5,8 proc.) buvo dél to, kad didéjo G12P[8] genotipo daznis (Sis rotavirusas
2012-2013 m. sudaré 2,8 proc. visy rety padermiy). StatistiSkai reik§mingas
G12P[8] genotipo daznio didéjimas registruojamas ne tik Lietuvoje, bet ir
kitose, EuroRotaNet tinklo veikloje dalyvaujanciose Europos $alyse. Suomijoje
ir Olandijoje 2005-2006 m. uzregistruoti pavieniai G12P[8] sukeltos infekcijos
atvejai, véliau §is genotipas plito ir kitose Europos salyse, kol 2010-2011 m.
Ispanijoje G12P[8] genotipo daznis pasieké beveik 20 proc. Lietuvoje G12P[8]
genotipai pirmg kartg aptikti 2007-2008 m., taciau jy rasta nedaug. Statistiskai
reik§mingai $iy RV genotipy padaugéjo tik per paskutinius du RVI sezonus.

Taip anksti uzfiksuoti G12P[8] rotaviruso genotipo daznio didéjima
pavyko tik todél, kad EuroRotaNet Salyse tiriamyjy bandiniy imtys buvo repre-
zentatyvios ir apskai¢iuotos taip, kad buty aptikti ir tie virusai, kuriy paplitimas
aplinkoje yra 1 proc. Kitas, labai reikSmingas EuroRotaNet privalumas yra tas,
kad turint keliolikos Europos $aliy duomenis, galime matyti visumga, stebéti ir
vertinti RV genotipy plitimo dinamika: i$ pradziy G12P[8] genotipai aptikti pa-
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vienése Europos $alyse, véliau atsirado kitose, o dar véliau iSplito beveik visoje
Europoje. Sio reigkinio biity nejmanoma fiksuoti, turint tik vienos $alies trum-
palaikio stebéjimo duomenis. Siuo metu labai jdomu ir aktualu, ar G12P[8] taps
$estuoju, pagrindiniu, RV genotipu.

Zvelgdami j rotavirusy molekulinés epidemiologijos istorijg, prisimename,
kad mazdaug iki 1995 - 2000 m. pasaulyje labiausiai paplite buvo G1, G2, G3 ir
G4 rotavirusy tipai, taciau véliau G9 émé plisti pasaulyje ir $iuo metu jis vadi-
namas penktuoju dazniausiu RV tipu, sukelianciu infekcijas Zzmonéms [94, 95].
Filogenetiné analizé parodé, kad visi G9 rotavirusy tipai, kurie sékmingai isplito
pasaulyje, priklausé vienai sublinijai (ang. sublineage) [10]. Analizuojant G12
rotavirusus, yra i$skirtas tam tikras skaicius genetiskai skirtingy G12 padermiy,
kurios sukelia susirgimus Zmonéms, taciau pasaulyje i$plito tik tos padermeés,
kurios priklausé vienintelei, III G12 linijai (ang. lineage III for G12) [10, 210].

Vadovaujantis i§samiais RNR genomo sekvenavimo duomenimis, yra
pastebéta, kad Zmoniy populiacijoje i$plisti ir joje issilaikyti ilgesnj laika gali tik
tie rotavirusai, kurie priklauso dviem pagrindinéms genotipy konsteliacijoms,
vadinamoms Wa-like ir DS-1-like [52, 228-230]. Kitoms genotipy konsteliaci-
joms (pvz. AU-1-like) priklausantys rotavirusai dazniausiai iSpinta tik ribotoje
zmoniy populiacijoje ir labai greitai iSnyksta. GOP[8] ir G12P[8] rotavirusai pri-
klauso Wa-like genotipy konsteliacijai [52, 229, 231-233], manoma, kad butent
tai lémé sékmingg $iy dviejy RV genotipy iSplitimg visame pasaulyje [234].

Apibendrinus $iuos duomenis, tikétina, kad G12P[8], kaip anuomet
GIP(8], gali tapti dar vienu, dazniausiu, zmonéms infekcijas sukelian¢iu RV
genotipu pasaulyje.

Kiti reti RV genotipai (G12P[6], G8P[4]), kuriy padidéjimas buvo reiks-
mingas tam tikrose Europos valstybése, Lietuvoje buvo aptinkami itin retai.
Misy $alyje statistiskai reik§mingai padidéjo G12P[9] RV genotipo daznis
(2012-2013 m. jis sieké 1,8 proc.), taciau $is padidéjimas aptiktas tik paskutinjjj
RVTI sezong. Vertinant tai, kad G12P[9] priklauso AU-1-like genotipo konstelia-
cijai, tikimybé, kad $is RV genotipas ateityje bus epidemiologiskai reikSmingas,
yra labai maza. Kad buty galima patvirtinti $ig prielaidg ateityje, batina tolimes-
né RV genotipy paplitimo stebésena.

RV genotipas G6P[9] Lietuvoje irgi virsijo 1 proc. daznj, taciau $is ge-
notipo daznio padidéjimas aptiktas tik 2009-2010 m. (daznis siekeé 2,1 proc.).
Analizuojant literatiros duomenis, paaiskéjo, kad G6P[9] RV genotipas gali
buti zoonotinés kilmés [21, 22, 235]. Tai pats didziausias tikétino zoonotinio
RV genotipo daznis Lietuvoje. Kiti RV genotipai, kurie galéty buti susije su
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zoonotine kilme (G3P[3], G3P[6], G3P[9], G5P[6], G6P[9], G8P[14], G9P[9],
G4P[6], G8P[8], G8P[4], G10P[6], G12P[4], G12P[6]), Lietuvoje buvo aptinka-
mi itin retai, kasmet pasitaikydavo pavieniai §iy RV genotipy sglygoty hospita-
lizacijy atvejai. Mazas tikétiny zoonotiniy genotipy skaicius Lietuvoje atitinka
ir kity Europos saliy duomenis (remiantis EuroRotaNet rezultatais), galimos
zoonotinés kilmés RV genotipai buvo aptikti 2 proc. atvejy [22].

Lietuvoje misriy infekcijy daznis skirtingais sezonais, i§skyrus pirmajj,
buvo nedidelis (max - 3,8 proc.), kaip ir daugelyje Europos $aliy, kuriose mis-
rios infekcijos pasitaiko apie 5 proc. atvejy. EuroRotaNet duomenimis, didziau-
sias uzregistruotas misriy infekcijy skaicius buvo 4,2 proc.

Lietuvoje pirmajj RVI sezong aptiktas didelis misriy infekcijy skaicius
(11,8 proc.). Remiantis literattiros apzvalgos duomenimis, kai kuriose Europos
Salyse buvo aptikta daugiau misriy infekcijy nei Lietuvoje: Italijoje 2006-2007
m. aptikta beveik 15 proc. misriy infekcijy [109], Airijoje - 18,8 proc. [96], Da-
nijoje - 26,4 proc. [97], Izraelyje - 28 proc. [107]. Yra Zinoma, kad didelis misriy
infekcijy atvejy skaicius gali pasitaikyti RVI protrikiy metu, taciau analizuojant
musy tyrimo rezultatus, tokiy i$samiy pirmojo sezono epidemiologiniy duo-
meny, kad galétume daryti analogiskas iSvadas, neturime. Kitas paaiskinimas,
kodél vienu RVI sezonu misriy infekcijy skaicius Lietuvoje yra didesnis nei
kitais sezonais, yra tas, kad rotavirusy genotipavimo rezultaty vertinimas galéjo
bati klaidingas, nes kartais jis reikalauja labai didelés laboratorinio darbo patir-
ties ir tampa tikru i§$ukiu tyréjui. Taip atsitinka dél to, kad naudojant dauginés
PGR metoda, yra tikimybé, kad reakcijos metu prisijungs nespecifiniai pradme-
nys, be to, misriy infekcijy atvejais skirtingy rotavirusy koncentracija gali buti
nevienoda, o tai sglygoja netolygy PGR amplifikacijos laipsnj ir taip apsunkina
elektroforezés rezultaty interpretacija [97, 109, 236]. Sig problema akcentuoja ir
kity saliy, kuriose aptiktas didelis misriy infekcijy skaicius, autoriai. Vertinant
tai, kad didzioji pirmojo sezono rotavirusy bandiniy dalis buvo genotipuota
Lietuvoje, kurioje rotavirusy genotipavimo metodai buvo jdiegti, tik pradéjus §j
projekta, tikétina, kad didelis misriy infekcijy skaiéius gautas dél genotipavimo
patirties stokos. Per kitus $esis RVI sezonus misriy infekcijy skaicius Lietuvoje

nevirsijo 3,8 proc. ribos.

I$ dalies genotipuoty rotavirusy daznis Lietuvoje yra labai mazas. Per
septynis RVI sezonus Lietuvoje i$ viso istirta 3440 RV bandiniy, i$ dalies genoti-
puoti buvo tik 23 rotavirusai. Lietuvos duomenis lyginant su EuroRotaNet, misy
salyje i$ dalies genotipuoty virusy gauta maziau, taciau reikia turéti omenyje, kad
i EuroRotaNet duomeny baze integruoti visy dalyvaujanciy $aliy duomenys.
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Atliekant musy tyrimg, dazniausiai nepavyko identifikuoti P rotavirusy
tipo tuomet, kai jis buvo susijes su G4, o G tipo, kuomet jis buvo susijes su P[8].
Sie rotavirusy tipai daZniausiai atstovauja pagrindiniams rotavirusy genoti-
pams, todél labiausiai tikétina, kad nesékmé genotipuoti $iuos rotavirusus yra
susijusi su techninémis problemomis ir (arba) mazu viruso kiekiu bandinyje.
Nors tikimybé yra kur kas mazesné, taciau gali buti, kad $ie rotavirusy tipai yra
susije su retais, ypac zoonotineés kilmés, rotavirusy genotipais.

Kiti i§ dalies genotipuoti virusai, susij¢ su G8 ir G12 (tuomet nepavyko
identifikuoti P tipo), pasitaiké zZymiai reciau. Tikétina, kad P tipo (susijusio su
G8 ir G12) nesiseké identifikuoti todél, jog tyrimo metu buvo aptikti reti rota-
virusy genotipai, tac¢iau specifiniai P tipy pradmenys nebuvo jtraukti j tyrimo
protokolg (nejtraukti, nes jie pasitaiko ypac retai).

Nors mes iki galo nezinome, kokie rotavirusy genotipai slypi uz is da-
lies genotipuoty rotavirusy, taciau jy epidemiologiné svarba yra nedidelé, nes
bégant metams, jy paplitimas nedidéjo. Tiek Lietuvos, tiek EuroRotaNet projek-
te dalyvaujanciy $aliy duomenimis, i$ dalies genotipuoty rotavirusy paplitimas
skirtingais sezonais i$liko panasus.

Lietuvoje dvi rotaviruso vakcinos jregistruotos 2006 m., taciau iki siol jos
néra jtrauktos j Nacionaline imunoprofilaktikos programa ir skiepijimo apimtys
yra labai mazos. Tévai, norintys paskiepyti savo kadikj, vakcinacijos islaidas turi
apmokéti patys. Misy $alyje néra numatyta jokios skiepijimo RV'V islaidy kom-
pensacijos. PSO duomenimis [237], Lietuvoje 2013 m. rotaviruso vakcinomis buvo
paskiepyti 3178 kadikiai, tai sudaro 10,3 proc. visy 2013 m. gimusiy vaiky (Lietu-
vos statistikos departamento duomenimis, 2013 m. gimé 30858 naujagimiai).

Sio tyrimo rotavirusy bandiniai pradéti rinkti 2005 m., t.y., iki atsiran-
dant rotaviruso vakcinoms Lietuvoje. Vélesniy RVI sezony bandiniai rinkti,
pradéjus skiepyti rotaviruso vakcinomis, taciau skiepijimo apimtys Lietuvoje
buvo per mazos, kad daryty jtaka cirkuliuojanciy RV genotipy jvairovei. Todél
manoma, kad tyrimo metu gauti rotavirusy genotipavimo rezultatai, rodantys
tai, kad RV genotipy pasiskirstymui yra biudingas bangavimas, kad Lietuvoje
ima plisti naujas RV genotipas, atspindi natiiralia RV genotipy paplitimo situa-
cijg, kuriai vakcinacija jtakos nepadareé.

Lietuvoje nebuvo atlikta jokiy klinikiniy rotaviruso vakciny veiksmingu-
mo ar efektyvumo tyrimy ir $is mokslinis darbas nepretenduoja jiems prilygti.

Taciau zinant, kad Lietuvoje dazniausiai infekcijas vaikams sukelia penki pa-
grindiniai RV genotipai, nuo kuriy efektyviai apsaugo dvi Lietuvoje registruotos
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vakcinos, galima teigti, kad $ios vakcinos yra efektyvios ir Lietuvos vaikams
[186, 188]. Naturalus rotavirusy genotipy pasiskirstymo bangavimas jtakos
vakciny efektyvumui neturi, nes pasiskiepijus RVV apsauginis imunitetas susi-
formuoja pries visus penkis pagrindinius RV genotipus, nepriklausomai nuo to,
koks jy daznis yra skirtingais RVI sezonais.

Tenka apgailestauti, kad iki Siol rotaviruso vakcinos néra jtrauktos j
Lietuvos Nacionaline imunoprofilaktikos programa, skiepijimo apimtys miisy
Salyje labai mazos. Nors Lietuvoje néra atlikta darby, vertinanciy, kokig zalg
RVI kasmet daro Lietuvos ekonomikai, taciau galime jtarti, kad nuostoliai yra
reik§mingi. Vadovaujantis ULAC duomenimis, per paskutiniuosius penkerius
metus Lietuvoje kasmet dél RVI vidutini$kai hospitalizuojama apie 3500 paci-
enty. Pagal LR SAM ministro 2011 m. gruodzio 23 d. jsakyma Nr. V-1118, vie-
no paciento, hospitalizuoto dél RVI, gydymo kaina stacionare gali svyruoti nuo
641,7 It. iki 2313,08 lt., tuomet per metus vien hospitalizuoty ligoniy gydymas
valstybei atsieina nuo 2246000 iki 809600 It. Si suma iliustruoja tik stacionaro
ligoniy gydymo idlaidas, ta¢iau dar didesni nuostoliai patiriami dél ambulato-
riniy konsultacijy, tévy nedarbingumo bei perkant papildomy medikamenty ir
slaugos priemoniy .

PSO, apibendrindama pasaulyje atliktus vakciny veiksmingumo ir efek-
tyvumo tyrimus, teigia, kad abi rotaviruso vakcinos efektyviai sumazina serga-
mumg bei mirtinguma, saglygota RVI, abi vakcinos yra saugios (i$skyrus nedidele
invaginacijos rizika) ir efektyvios, puikiai apsaugancios vaikus nuo ligos, sukelia-
mos penkiy paciy dazniausiy RV genotipy, todél rekomenduoja jtraukti rotaviru-
so vakcinas j kiekvienos $alies Nacionalines imunoprofilaktikos programas [46].

Tai, kad tyrimo metu duomenys klinikinei RV genotipy sukeltos infekci-
jos analizei buvo rinkti ne tiriant pacientus, o analizuojant ligos istorijy jrasus,
yra vertinama kaip tyrimo trikumas. Be to, $is mokslinis darbas buvo atliktas
ligoninéje, todél didzioji dalis pacienty, jtraukty j klinikinio vertinimo analize,
sirgo sunkia RVI, o lengvi RVI atvejai nepateko j §j tyrima, nes tokie pacientai
dazniausiai gydomi ambulatoriskai. Kita vertus, Diez-Domingo J. ir bendraau-
toriai, nagrinéje tik ambulatoriskai gydyty pacienty RVI ypatumus, nustaté, kad
beveik 93 proc. pacienty sirgo vidutine ar sunkia RVI [103]. I$ to daroma i$va-
da, kad lengvos RVI atvejai retai kada patenka j sveikatos prieziaros specialisty
akiratj. Nepaisant to, klinicistams aktualiausia zinoti, kuris genotipas sukelia
sunkesne, o ne lengvesne klinikine eigg, todél atsakyti j §j klausimg, puikiai tin-
ka ir hospitalizuoty pacienty klinikinés RVI israiskos analizé. REVEAL tyrimo
metu gauti rezultatai parodé, kad nepaisant to, kur vaikas buvo gydomas, staci-
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onare ar pirminés sveikatos prieziiiros centre, RV genotipy pasiskirstymas buvo
toks pats [172]. EuroRotaNet duomenimis, RV genotipy pasiskirstymas tarp
ambulatoriskai gydyty ir hospitalizuoty pacienty buvo labai panasus, i$skyrus
G2P[4] genotipa, kuris statistiskai reik§mingai dazniau infekavo hospitalizuo-
tus pacientus [218]. Remiantis $iais duomenimis, persasi iSvada, kad G2P[4]
sukelia sunkesnés eigos liga, nes $iuo genotipu infekuotiems pacientams daz-
niau prireiké gydymo ligoninéje. Miisy tyrimo metu rysio tarp klinikinio RVI
sunkumo, jvertinto Vesikari balais, ir penkiy pagrindiniy RV genotipy (tarp juy
ir G2P[4]) neaptikta.

Akivaizdu, kad $ia tema mokslinéje literattiroje pateikiami duomenys
yra kontraversiski, jie skiriasi skirtingose pasaulio $alyse. Vienoje i$ publikacijy
teigiama, kad RVI sunkumui jtaka gali daryti skirtingas virusy virulentisSkumas
arba naujo RV genotipo atsiradimas tam tikroje visuomenéje [27]. Be to, kiti fak-
toriai, amzius, imuniné vaiko buklé, medicininés prieziiros prieinamumas, taip
pat yra labai svarbus ir gali lemti skirtingg ligos sunkuma, taciau né viename i$
apzvelgty tyrimy Sie aspektai nebuvo nagrinéjami. Tikétina, kad skirtingi tyrimy
rezultatai gauti ir dél to, kad visi tyrimai buvo atlikti taikant skirtingas metodi-
kas, nors visi autoriai, kurie vertino klinikinj RVI sunkumg, naudojo Vesikari
skale, taciau labai svarbu, kokioje pasaulio salyje buvo atliekamas tyrimas, ar
jis buvo retrospektyvus ar prospektyvus, kokie buvo jtraukimo kriterijai (vaiky
amzius, persirgtos ligos (tarp jy ir RVI), imuniné baklé) ir daug kity faktoriy.

Tai, kad mokslinéje literatiiroje gausu priestaringy tyrimy rezultaty, lei-
dzia manyti, kad dominuojanciy genotipy, sukelianc¢iy sunkesne RVI eiga, néra,
ir tai, kad kai kurie vaikai $ia liga serga sunkiau nei kiti, lemia ne RV genotipas,
o kiti veiksniai.

Misy tyrime j analize nebuvo jtraukti reti RV genotipai, todél, kad jy yra
labai mazai ir imtis nebuty reprezentatyvi. Tokiy darby triksta ir i§ kity Euro-
pos $aliy, manoma, kad dél tos pacios priezasties.

Klinikiniam RVI sunkumui vertinti pasirinkta Vesikari skalé, kuri yra
pripazinta pati patikimiausia, vertinant rotavirusinés infekcijos sunkuma, todél
daznai naudojama ir vakciny klinikiniy tyrimy metu [177, 179, 181, 184]. Kita,
taip daznai naudojama, yra Klarko skalé (angl. Clark scale), taciau j ja jtrauktas
sergancio vaiko elgesio vertinimas: pvz.; suirzes, maziau Zaismingas, mieguistas,
apatiskas ir kt.[238]. Duomenis renkant, analizuojant ligos istorijy jrasus, §iuos
pozymius jvertinti baty labai sunku, o kartais net nejmanoma, todél miasy dar-
bo metu $i skalé nebuvo tinkama. Vesikari ir Klarko skalés tarpusavyje skiriasi,
o naudojant jas abi to paties tyrimo metu, buvo gaunti skirtingi rezultatai [239,
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240]. Pastebéta, kad Klarko skalés jautrumas, vertinant sunkias RVI, yra nepa-
kankamas, todél $iuo metu dazniausiai pasaulyje naudojama Vesikari skalé.

Klinikinio vertinimo metu gauti duomenys (pacienty amzius, RVI sun-
kumo laipsnis, jvertintas Vesikari balais, kars¢iavimo, vémimo bei viduriavimo
trukmé, taikytas gydymas) buvo labai panasis lyginant juos su kity Saliy duo-
menimis [145, 146].

Nuo pirmyjy darby, nagrinéjanciy skirtingg rotavirusy padermiy papli-
timg, pradzios iki $iy dieny praéjo beveik 40 mety. Per §j laikotarpj pasaulyje
sukaupta daug ziniy apie cirkuliuojanciy rotavirusy jvairove, jy plitimo désnin-
gumus. Laikui bégant, tobuléjo ir keitési laboratoriniai rotavirusy analizés me-
todai, Siuo metu, pasitelke nukleotidy sekos identifikavimo galimybes, galime
nustatyti ne tik skirtingus RV genotipus, bet ir analizuoti rotavirusy evoliucijos
ypatumus. Zinios apie RV molekuline epidemiologija buvo esminés, kuriant
veiksmingas ir efektyvias rotavirusy vakcinas. Vadovaujantis klinikiniy tyrimy
duomenimis, bei rezultatais, gautais, jdiegus RV vakcinas j jvairiy pasaulio $aliy
imunoprofilaktikos programas, yra zinoma, kad rotaviruso vakcinos stipriai
sumazina vaiky sergamumg ir mirtinguma dél RVI. Sie rezultatai yra ilgo ir
sunkaus mokslininky, tyrinéjanciy jvairius RVI aspektus, darbo laiméjimas.
Sio mokslinio tyrimo metu gauti RV genotipavimo duomenys yra labai svarbiis
ne tik todél, kad tai yra vieninteliai reprezentatyvis duomenys i$ visy kaimyni-
niy valstybiy, bet ir todél, kad jie prisideda prie kity EuroRotaNet $aliy ir pa-
deda surinkti kuo i§samesne informacija apie RV genotipus Europoje. Zinant,
kokie rotavirusy genotipai cirkuliuoja musy salyje, galime teigti, kad abi rotavi-
ruso vakcinos yra potencialiai efektyvios ir Lietuvos vaikams.

Siekiant jvertinti galimg vakcinacijos jtaka naujoms RV paderméms
atsirasti ir paplisti bttina testi RV molekulinés epidemiologijos tyrimus ne tik
Europoje, bet ir kitose pasaulio Salyse.
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8. ISVADOS

1. Dél rotavirusinés infekcijos hospitalizuotiems vaikams liga dazniausiai sukeé-
lé penki pagrindiniai rotavirusy genotipai: (G1P[8], G2P[4], G3P[8], G4P[8],
G9P[8]), o kiti genotipai sudareé tik nedidele visy identifikuoty rotavirusy
padermiy dalj. Per skirtingus RVI sezonus rotavirusy genotipy pasiskirstymas
skyrési. G12P[8] yra naujai plintantis rotaviruso genotipas Lietuvoje.

2. Lietuvoje, kaip ir kitose EuroRotaNet projekte dalyvaujanciose Europos $aly-
se, dazniausiai aptikti penki pagrindiniai, infekcijas vaikams sukeliantys, ro-
tavirusy genotipai, tac¢iau Lietuva i§ kity EuroRotaNet dalyviy issiskyré dideliu
G3P[8] ir G4P[8] genotipy dazniu. G12P[8] rotaviruso genotipas plinta ne tik
Lietuvoje, bet ir kitose EuroRotaNet $alyse.

3. Musy salyje dazniausiai aptikti tie rotavirusy genotipai, nuo kuriy sukeltos
ligos apsaugo rotaviruso vakcinos, todél Lietuvos vaikams $ios vakcinos yra
potencialiai efektyvios.

4. Rotavirusinés infekcijos sunkumas nepriklausé nuo ligg sukeliancio rotaviru-
so genotipo.
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1. Mokslo darbo kryptis
Ligy etiopatogeneze, diagnostika, gydymas, reabilitacija irprevencija:
1.1. Mokslinio darbo fragmento pavadinimas
Fundamentiniai ir klinikiniai tyrimai, inovatyvios technologijos.
1.1.1.Biomedicninio tyrimo pavadinimas

Lietuvoje
Protokolo Nr: 2010.04.12/1
Versijos Nr: 2
Data: 2010-04-29
Asmens informavimo ir Informuoto asmens sutikimo forma lietuviy kalba:
Versijos Nr: -
Data: =
Pagrindinis tyréjas: L.lIvaskeviciene
Biomedicininio tyrimo vieta:
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[staigos adresas: Santariskiy g. 7, Vilnius LT-08406

Pritarimas leidimo papildymui ir leidimas atlikti biomedicininj tyrimg_i$duotas Vilniaus
Regioninio biomedicininiy tyrimy etikos komiteto posédzio, vykusio 2010 m. geguzés mén. 04 d.,

sprendimu.
Vilniaus regioninio biomedicininiy  tyrimy etikos komiteto eksperty grupés  nariai

Nr. Vardas, pavarde veiklos sritis dalyvavo posédyje
1 doc. Dr.Laimuté Jakavonyté filosofija taip
2 doc. Dr. Kestutis Zagminas epidemiologija taip
3 dr. Gytis Andrulionis teise ne
4 dr. Marija Veniuté visuomenés sveikata taip
S doc.dr. Jolanta Gulbinovi¢ medicina taip
6 doc.dr. Vytauté Peciuliené medicina, odontologija taip
7 Laura Malinauskiené medicina taip
8 dr. Grazina Pastavkaité klinikiné psichologija taip
9 Ugné Sakiiniené pacienty teises taip
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Biomedicininio tyrimo 2014-01-15 Nr. 158200-183-PP1-4

molekulinés epidemiologijos ypatumai Lietuvoje*

pagrindinei tyréjai I.IvaskeviGienei

Dél leidimo Nr. 158200-05-183-056LP20 papildymo Nr. 1
PAZYMA
Vilniaus regioninis biomedicininiy tyrimy etikos komitetas susipaZino su jlisy praSymu
papildyti jiisy vykdomo tyrimo ,,Rotavirusinés infekcijos (RVI) klinikiniai ir molekulinés
epidemiologijos ypatumai Lietuvoje, 2010-05-05 i3duotg leidima Nr. 158200-05-183-056LP20.

Komiteto posédzio, vykusio 2014-01-14 metu pritarta jisy praSymui ir neprieStaraujama

pratesti tyrima iki 2014 m. rugséjo 30 d.

Pirmininké Laura Malinauskiené

g |

107



12. PADEKA

Nuosirdziai dékoju prof. habil. dr. Vytautui Usoniui, savo mokytojui,
kuris prie$ daugelj mety jzvelgé potencialg ir patikéjo mano galimybémis, kuris
nuolat skatino eiti j priekj, tobuléti ir siekti i§ pirmo zvilgsnio nejmanomy
dalyky. Profesoriui esu be galo dékinga uz suteiktg pagalbg ir parama tuomet,
kai jos labiausiai reikéjo. Acia profesoriui uz tai, kad jis, negailédamas nei laiko,
nei jégy, dalinosi savo Ziniomis bei patirtimi ir puikiai vadovavo viso darbo
metu. Profesoriaus déka turéjau ne tik $ig nepakartojama galimybe jsigilinti
rotavirusy molekulinés biologijos subtilybes, bet ir atrasti sudétingg ir jkvepiantj
vaiky infektologijos pasaulj.

Dékoju prof. Jim Gray ir dr. Miren Iturriza-Gomara uz suteiktg galimybe
dalyvauti EuroRotaNet projekte, uz jy jkvepiantj pasiSventima mokslui, uz
nejkainojama, nuosirdzig pagalba, atliekant §j darbg. Farah Aladin ir Sameena
Nawaz esu dékinga uz vertingas pamokas Londono Sveikatos Agentiiros
Enteriniy virusy laboratorijoje ir uZ siam moksliniam darbui skirty rotavirusy
bandiniy genotipavima.

Prof. habil. dr. Zitai Ausrelei Kuc¢inskienei dékoju uz geranoriskuma ir
didziul¢ parama, stengiantis jdiegti rotavirusy genotipavimo metodus Vilniaus
universiteto ligoninés Santariskiy kliniky Laboratorinés diagnostikos centre.
Centro darbuotojoms gyd. Astai Macionienei ir Jurgitai Baubinienei dékoju uz jy
pastangas, neiSsenkancia kantrybe ir kruopsty darba, genotipuojant rotavirusy
bandinius Lietuvoje.

Sirdingai dékoju Vaiky ligoninés V3] Vilniaus universiteto ligoninés
Santarigkiy kliniky filialo Mikrobiologijos laboratorijos darbuotojoms gyd.
Genovaitei Bernatonienei, Daivai Dambrauskienei ir Laimai Dovydénienei uz

nuosirdzig pagalbg, renkant tiriamajg medziagg.

Vaiky ligoninés V§] Vilniaus universiteto ligoninés Santariskiy kliniky
filialo administracijai dékoju uz parama ir geranoriskuma, atliekant §j tyrima.
VU MF Vaiky ligy klinikos darbuotojams esu dékinga uz altruistiskai atsizadéta
laisvy laikga, skaitant disertacijos rankrastj, bei labai vertingas ir konstruktyvias
pastabas.

Doc. Daivai Dabkevicienei esu dékinga uz visokeriopg pagalba,
susidraugaujant su statistika.
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Dailininkui Jonui Liugailai nuo$irdziai dékoju uz rotaviruso struktaros
vizualizacijg. Ratai Ivaskevicitatei esu dékinga uz vertingus patarimus ir pagalba,
maketuojant disertacijos rankrastj.

Esu labai dékinga savo Seimai.
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