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1973 rapporterade Bishop och
medarbetare i Lancet upptäckten
av en ny mikroorganism som fick
namnet rotavirus. Upptäckten
kom att på ett dramatiskt sätt
förändra vår syn på etiologin till
akuta gastroenteriter. Nu, 25 år
senare, introduceras i USA och
Europa ett oralt attenuerat rota-
virusvaccin avsett att ges i tre do-
ser till små barn.

Akuta diarrésjukdomar är ett av vår
tids största hälsoproblem och orsakar
fortfarande, i u-land, 3–4 miljoner
dödsfall per år hos barn yngre än fem år.
Rotavirus svarar enligt WHOs statistik,
för cirka 600 000 av dessa dödsfall, vil-
ket motsvarar sex procent av alla döds-
fall hos barn under fem år [1].

Rotavirus upptäckes 1973 av Bishop
och medarbetare [2], och kom snart att
visa sig vara den enskilt viktigaste orsa-
ken till akuta gastroenteriter hos barn. I
Sverige är rotavirus också den vanligaste
orsaken till akuta gastroenteriter medan
mortaliteten i vårt land är låg. Rotavirus
ligger bakom cirka 45 procent av alla
akuta diarrésjukdomar hos svenska barn,
och mer än 50 procent av gastroenteriter
som föranleder sjukhusvård [3, 4].

Då rotavirus har en exceptionell kli-
nisk betydelse innebär tillgången till ett
verksamt och billigt vaccin ett betydel-
sefullt bidrag till svensk barnhälsovård.
Målsättningen för vaccinutvecklingen
har varit att utveckla ett vaccin som
skyddar mot svår rotavirusinducerad di-
arré under de första två levnadsåren (Ta-
bell I) och som ger skydd mot de fyra
vanligaste serotyperna (G1–4) [5]. Ro-

tavirus har elva virusproteiner (VP),
varav två inducerar neutraliserande an-
tikroppar: VP7 (G-protein) och VP4 (P-
protein). Totalt har 11 av 14 kända G-ty-
per, klassificerade med avseende på
VP7-proteinets aminosyrasekvens, iso-
lerats från människa. Av dessa är de i
vaccinet ingående G1–4 totalt domine-

rande i ett globalt perspektiv [5]. I ett
svenskt material omfattande 66 feces-
prover noterades att G1-serotypen var
vanligast (48 procent), medan övriga
serotyper detekterades i följande fre-
kvenser G2 (22 procent), G3 (21 pro-
cent) och G4 (2,6 procent) [6] .

Patogenes och epidemiologi
Rotavirus överförs fekalt–oralt och i

undantagsfall genom aerosolspridning.
Virus infekterar de mogna enterocyter-
na i tunntarmen, vilket resulterar i att
enterocyterna stöts bort och ersätts av
omogna celler från kryptorna. Detta le-
der till en förkortning av tarmvilli och
en hyperplasi av kryptorna. Den typiska
målgruppen för rotavirusinfektioner i
Sverige är småbarn. Vid en genomgång
av Smittskyddsinstitutets statistik visa-

de det sig dock att 7–13 procent av alla
laboratorieverifierade rapporterade fall
utgjordes av individer äldre än 65 år [6].
Infektionen karakteriseras av en plöts-
lig debut av frekventa kräkningar, följt
av intensiva, vattentunna diarreér och
feber. Inkubationstiden är 1–3 dagar,
och symtomen brukar kvarstå 5–8 da-

gar. Orsaken till kontakt med
sjukvården är oftast den lindriga
till svåra dehydrering som upp-
kommer till följd av rikliga väts-
keförluster. 

Immunitet och skydd
efter naturlig infektion.
Ett flertal studier har visat att prak-
tiskt taget alla barn före tre års ålder
har genomgått en symtomatisk
gastroenterit orsakad av rotavirus. I
i-länder återinsjuknar sällan barnen
vid reexponering, men i u-länder
krävs åtminstone två kliniska in-
fektioner för att bygga upp ett
skydd mot symtomatisk reinfek-
tion. Det har visats att återkomman-
de exponering är nödvändigt för att
vidmakthålla immuniteten. I vissa
miljöer är asymtomatiska neo-
natala infektioner med rotavirus
vanliga, vilket resulterar i naturlig
immunitet. Bishop och medarbe-
tare visade att spädbarn som ut-
söndrade rotavirus under sina förs-
ta levnadsveckor utvecklade skydd
mot kliniskt svår diarré, medan an-

talet reinfektioner inte reducerades.

Vaccinutvecklingen
De första försöken med rotavirus-

vaccin inkluderade en celladapterad
monovalent kalvrotavirusstam (NCDV).
Tidiga studier på grisar hade antytt att
vaccinering med NCDV kunde ge
skydd mot infektion med humana rota-
virus [7]. Studier i Finland visade på 80
procents skydd hos små barn efter oral
vaccination med levande attenuerat
NCDV [8]. Dessa lovande resultat kun-
de dock inte verifieras i länder som Ru-
anda och Gambia [9, 10], varför vacci-
net inte utvecklades vidare.

Nästa vaccinkandidat utgjordes av
ett aprotavirus som isolerats från Rhe-
susapa (RRV). Studier i Sverige och
Finland, på små barn, med oralt admi-
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nistrerat levande monovalent RRV i en
eller två doser var framgångsrika, om än
behäftade med en del biverkningar som
feber och diarré [11, 12]. Dessa initiala
positiva observationer kunde dock inte
upprepas i efterföljande studier i USA.

Den sista icke-humana monovalenta
vaccinkandidaten som testats på små
barn var ånyo ett kalvrotavirus (WC3).
Preliminära studier visade att en oral
dos av levande WC3 gav 100-procentigt
skydd mot måttlig–svår diarré. Återi-
gen visade fortsatta studier på en otill-
räcklig skyddseffekt, varefter vaccinet
inte utvecklades vidare.

Eftersom de animala vaccinkandida-
terna uppvisat brister i förmåga att in-
ducera skydd började ett flertal forskar-
grupper fokusera intresset på »human-
lika» vaccin innehållande flera sero-
typer (multivalenta). Orsaken till att
man inte tidigare övervägt att använda
humana stammar var (och är) problem
med biverkningar i form av diarré samt
svårigheter med odling av humana vi-
russtammar i stor skala. Målet med en

mer »human-lik» vaccinkandidat var att
behålla den naturliga attenueringen
som animala stammar uppvisar samt att
inkludera ytproteiner från humana
stammar med förmåga att stimulera ne-
utraliserande antikroppar mot de fyra
vanligaste serotyperna hos människa.
Forskare på NIH (National institutes of
health) i USA konstruerade med gen-
rekombination ett rotavirus som inne-
höll tio av de elva virusgenerna från
aprotavirus (RRV) (serotyp 3) och den
elfte genen, som kodar för det viktiga
VP7-ytproteinet från tre olika humana
serotyper (serotyp 1, 2 och 4). Detta
multivalenta RRV×humant rotavirus-
vaccin kom således att innehehålla de
fyra serotyper (G1-4) som representerar
>90 procent av alla kända isolat från
människa. Vaccinet som benämns rhe-
sus rotavirus tetravalent vaccin (RRV-
TV) godkändes i augusti 1998 i USA,
och i januari i år i Europa, under det
kommersiella namnet Rotashield (Ta-
bell II).

I multicenterstudier i USA har RRV-

TV, med en infektionsdos på 4×104 in-
fektiösa enheter (pfu), uppvisat en
skyddseffekt på 57 procent mot all rota-
virusdiarré och upp till 92 procent mot
svår diarré [13]. I hopp om att nå ett
bättre resultat framställdes ett vaccin
med en högre infektionsdos (4×105

pfu). Amerikanska studier med denna
vaccindos visade dock på en lägre
skyddseffekt mot all diarre (49 procent)
(Tabell III) [14, 15], medan däremot ef-
fekten mot svår diarre var bättre [15]. I
en finsk studie gav högdosvaccinet 100
procents skydd mot sjukhusinlägg-
ningar, 91 procents skydd mot svår di-
arré och 68 procents skydd mot all diar-
ré [16]. Även i en studie från Venezuela
påvisades ett bra skydd mot svår diarré,
men ånyo mindre effekt mot all diarré
(Tabell III) [17]. 

Trots att ett flertal noggrant genom-
förda kliniska studier har utförts, både
på människor och djur, saknas fortfa-
rande ett entydigt mått på immunolo-
giska parametrar indikerande ett kli-
niskt skydd. Vaccinet är behäftat med
vissa biverkningar, om än lindriga: fe-
ber >38°C (21 procent), >39°C (2 pro-
cent), minskad aptit (17 procent), ned-
satt aktivitet (20 procent) samt retbarhet
(41 procent) efter första dosen. Feber
oberveras vanligtvis 3–5 dagar efter att
första dosen givits. Efter andra dosen
observerades endast feber (>38°C) i
några få procent, medan inga skillnader
kan påvisas mellan vaccinerade och
placebobarn efter tredje dosen.

Samhällskostnader
Medan rotavirusinfektionen är uni-

versiell, och förekommer oavsett socio-
ekonomisk standard, skiljer sig konse-
kvenserna av sjukdomen mellan i- och
u-land. Majoriten av dödsfallen före-
kommer i u-land, och komplikationer i
form av kronisk diarré och undernäring
är signifikanta. I i-länderna är morbidi-
teten hög och de medföljande samhälls-
kostnaderna för rotavirussjukdomen
betydande.

I Sverige beräknas 3,7 barn/1 000
barn/år läggas in på sjukhus på grund av
rotavirusinfektioner, och cirka 1 500–
1700 barn sjukvårdas årligen i samband
med en rotavirusinducerad diarré. De
direkta sjukhuskostnaderna för detta
uppskattas till 13–15 miljoner kronor
[6]. De indirekta samhällskostnaderna
för akutmottagningsbesök, besök i öp-
penvård samt kostnaden för vård av
sjukt barn i Sverige är inte uträknade. I
USA uppskattas dock de direkta och in-
direkta kostnaderna för rotavirusinfek-
tionerna till 12 miljarder kronor [18].

Olösta frågor
kr ing vaccinet.
Skyddseffekten mot serotyp 2 (G2)

är hittills otillräckligt dokumenterad, då
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Tabell I. Målgrupp och epidemiologi för rotavirusvaccin.

I-länder U-länder

Målsättning Förebygga sjukdom Förebygga sjukdom och dödlighet
Epidemiologi Säsong (vinterhalvåret) Hela året
Cirkulerande Huvudsakligen G-typ 1 G-typ 1–4 och andra
rotavirusserotyper men även G-typ 2–4
Antal infektioner I symtomatisk infektion 2–3 symtomatiska infektioner
för att bygga upp
immunitet
Ålder 6–24 månader 2–24 månader
Immunsvar mot Högt Lågt
RRV-TV
Skyddseffekt med 50–100 procent 20–70 procent
RRV-TV-vaccinet

Tabell II. Sammanställning av egenskaperna hos Rotashield (RRV-TV).

Stammar Rhesusapa (RRV)
Human (tre stammar)

Administration Oral
Antal serotyper (G-typ) i vaccinet 4
Serotyp: G-typ (vp7) Gl-4 (G1,2 och 4 från humana stammar, G3 från RRV)

P-typ (vp4) P3 (RRV). Hemagglutinin
Vaccintiter 4 × 105 pfu*
Antal administreringsdoser 3
Ålder 2, 4 och 6 månader

* pfu = infektiösa enheter

Tabell III. Sammanställning av resultat från genomförda vaccinstudier med Rotashield (RRV-
TV).

Resultat

Diarré Svår diarré

Antal vaccinerade/ Skyddseffekt, Skyddseffekt,
Land Åldersgrupp placebo procent procent

USA [15] 5–25 veckor 403/400 49 80
USA [14] 2–6 månader 347/348 50 64
Finland [16] 2–5 månader 1 128/1 145 68 91
Venezuela [17] 2–4 månader 1 112/1 095 48 88



förekomsten av denna serotyp i sam-
band med genomförda vaccinstudier ej
varit tillräckligt stor. Endast ett fåtal
studier har genomförts i traditionella u-
länder, och ingen studie har dokumen-
terat eller ens inkluderat barn med olika
grader av undernäring eller nedsatt im-
munsvar.

Ytterligare ett problem är att ingen
enskild immunologisk markör kunnat
identifieras som korrelerar med skydd
mot infektion.

Frågan om två doser skulle vara till-
räckligt för att inducera ett protektivt
skydd är inte klarlagd, men studier på-
går.

Durationen av skyddseffekten är inte
heller utredd då genomförda studier
haft begränsade uppföljningstider.

Reassortments (genetisk rekombi-
nation) mellan vaccinstammarna och
vilda rotavirusstammar har påvisats,
men betydelsen av dessa för vaccinets
skyddseffekt och uppkomst av nya se-
rotyper är oklar. 
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Summary

The first rotavirus vaccine approved in
the USA and Europe

Lennart Svensson, Kari Johansen, Ingrid
Uhnoo

Läkartidningen 1999: 96: 3158-60.

A new live oral rotavirus vaccine (Rotashi-
eld() has now been approved both in the USA
and Europe. In large multicentre trials invol-
ving over 10,000 children, the vaccine has been
shown to have a manifest protective effect, first
and foremost against severe rotavirus-induced
diarrhoea, but to be associated with certain side
effects. The Advisory Committee on Immuni-
sation Practices and the American Academy of
Paediatrics are now recommending that Rota-
shield( be included in the child vaccination pro-
gramme. Use of the vaccine in Europe is likely
to vary from one country to another. The issue
of general recommendations for its use in Swe-
den should await the results of cost-benefit ana-
lysis and review of experience of the vaccine’s
use in the USA. In addition, a more compre-
hensive identification of rotavirus serotypes oc-
curring in Sweden is a prerequisite for adequa-
te assessment of the vaccine’s necessity in this
country.
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Ännu en
syndrombok!

• Boken ”Mannen bakom syndro-
met” har fått  en  efterföljare: ”Kvin-
norna och  männen bakom syndro-
men” med 70 artiklar som publice-
rats i Läkartidningen under perio-
den 1990–1996.Den tar upp namn
som Asperger, Bichat, Fanconi och
Waldenström. Här finns också män
”bakom metoden”, exempelvis
Doppler och Röntgen.

• Denna bok omfattar 248 sidor och
är rikt illustrerad, även med färgbil-
der. Därtill finns en sammanställ-
ning (i förminskat utförande) av de
uppskattade tidningsomslag som
hör till serien. Priset är 190 kronor +
porto (60 kronor).
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........ ex ”Kvinnorna och männen
bakom syndromen” à 190 kronor +
porto. 

BESTÄLLARE...............................

.......................................................

ADRESS........................................

.......................................................

POSTNUMMER/POSTADRESS

.......................................................

.......................................................

Insändes till Läkartidningen, 
Box 5603, 114 86 Stockholm.

Telefax 08-20 76 19


